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^ PLICATION EN THERAPEUTIQUE 

^ (57) Abstract: The invention concerns compounds of formula (I), as well as their addition salts with acids or organic salts, their 
^ solvates and/or hydrate(s), exhibiting affinity and selectivity for arginine-vasopressin V lb receptors and/or for ocytocin receptors, and 
further, for certain compounds an affinity for V lo receptors. The invention also concerns the method for preparing them, intermediate 
00 compounds of formula (TV) useful for their preparation, pharmaceutical compositions containing them and their use for preparing 
O medicines. 



(57) Abrege : L'invention conceme des composes de formule (l),ainsi que leurs sels avec des acides ou organiques, leurs et/ou leur 
hydrates, presentant une affinity et une s61ectivit6 pour les recepteurs V lb de I'arginine-vasopressine et/ou pour les recepteurs de 
1'ocytocine et, de plus, pour certains composes une affinite* pour les recepteurs V, a . L'invention conceme egalement leur procetle' de 
preparation, les composes inlcrmtfdiaircs dc formule (IV) utiles pour leur preparation, les compositions pharmacculiqucs les conlc- 
nant et leur utilisation pour la preparation dc medicaments. 
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DERIVES DE l.PHENYLSULFONYL-l,3-DIHYDRO-2//-INDOL-2-ONE 1 LEUR 
PREPARATION ET LEUR APPLICATION EN THERAPEUTIQUE. 

5 La presente invention a pour objet des derives de l,3-dihydrc)-2//-indol-2-one, 

leur preparation et leur application en therapeutique. 

Les composes selon la presente invention pr£sentent une affinite pour les 
recepteurs V lb de l'arginine-vasopressine (AVP) et/ou pour les recepteurs de 
Tocytocine (OT) et, de plus, pour certains d'entre eux une affinite pour les recepteurs 

10 V la del'AVP. 

L'AVP est une hormone connue pour son effet antidiuretique et son effet dans la 
regulation de la pression arterielle. Elle stimule plusieurs types de recepteurs : V\ 
(V la ,V !b ), V 2 . Ces recepteurs sont localises en particulier dans le foie, les vaisseaux 
(coronaires, r£naux, cer6braux), les plaquettes, le rein, Tuterus, les glandes surrenales, 

15 le pancreas, le systeme nerveux central, i'hypophyse. L'AVP exerce ainsi des effets 

cardio-vasculaires, hepatiques, pancreatiques, antidiuretiques, agregants des plaquettes 
et des effets sur le systeme nerveux central et peripherique, et sur la sphere uterine. 

L'OT est une hormone neurohypophysaire, de structure nonapeptidique cyclique 
proche de celle de TAVP. Les recepteurs de TOT se trouvent essentiellement sur le 

20 muscle lisse de 1'uterus et sur les cellules myoepithelial des glandes mamrnaires. 

Ainsi, TOT joue un role important dans la parturition puisqu'elle intervient dans la 
contraction du muscle uterin et dans la lactation. Par ailleurs, les recepteurs de TOT 
sont egalement localises dans d'autres tissus peripheriques et dans le systeme nerveux 
central ; TOT peut done avoir des effets dans les domaines cardiovasculaire, renal, 

25 endocrinien ou comportemental. 

La localisation des differents recepteurs est decrite dans : S. JARD et al„ 
Vasopressin and oxytocin receptors : an overview, in Progress in Endocrinology. H. 
MURA and K. SHIZURNE ed., Experta Medica, Amsterdam, 1988, 1183-1188, ainsi 
que dans les articles suivants : J. Lab. Clin. Med., 1989, JJ4 (6), 617-632 et 

30 Pharmacol. Rev., 1991, 43 (1), 73-108. 

Plus particulierement, les recepteurs V| a de TAVP sont localises dans de 
nombreux organes peripheriques et dans le cerveau. lis ont ete clones, en particulier 
chez le rat et Thomme, et ils regulent la majorite des effets connus de TAVP : 
Tagregation plaquettaire ; les contractions uterines ; la contraction des vaisseaux ; la 

35 secretion d'aldosterone, de Cortisol, du CRF (de Tanglais corticotropin-releasing factor) 

et de Thormone adrenocorticotrophique (ACTH, de I'anglais adrenocorticotrophic 
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hormone) ; la glycogdnolyse hepatique, la proliferation cellulaire et les principaux 
effets centraux de I'AVP (hypothermic mgmoire, ...). 

Les recepteurs V| b ont ete initialement identifies dans I'ad^nohypophyse de 
differentes especes animates (rat, pore, bceuf, mouton...) y compris chez I'homme (S. 
5 JARD et al., Mol. Pharmacol., 1986, 30, 171-177 ; Y. ARSENIJEVIC et al., J. 

Endocrinol., 1994, Ml, 383-391 ; J. SCHWARTZ et al., Endocrinology, 1991, 129 
(2), 1107-1109 ; Y. DE KEYSER et al., FEBS Letters, 1994, 356, 215-220) ou ils 
stimulent la liberation d'hormone adrenocorticotrophique par I'AVP et potentialisent 
les effets du CRF sur la liberation d'ACTH (G.E. GILLIES et al., Nature, 1982, 299, 

10 355), Dans 1'hypothalamus, les recepteurs V lb induisent aussi une liberation directe de 

CRF (Neuroendocrinology, 1994, 60, 503-508) et sont, h ces divers titres, impliqu^s 
dans les situations de stress. 

Ces recepteurs Vjb ont ete clones chez le rat, Thomme et la souris (Y. DE 
KEYSER, FEBS Letters, 1994, 356, 215-220 ; T. SUG1MOTO et al, J. Biol. Chem., 

15 1994, 269 (43), 27088-27092 ; M. SAITO et al., Biochem. Biophys. Res. Commun., 

1995, 212 (3), 751-757 ; SJ. LOLAIT et al., Neurobiology, 1996, 92, 6783-6787 ; 
M.A. VENTURA et al., Journal of Molecular endocrinology, 1999, 22, 251-260) et 
differentes etudes (hybridation in situ, PCR, de l'anglais Polymerase Chain Reaction, 
...) revelent une localisation ubiquitaire de ces recepteurs dans divers tissus centraux 

20 (cerveau, hypothalamus et adenohypophyse, en particulier) et peripheriques (rein, 

pancreas, surrenales, cceur, poumons, intestin, estomac, foie, m£sent6re, vessie, 
thymus, rate, uterus, ratine, thyroide...) et dans certaines tumeurs (hypophysaires, 
pulmonaires...) suggerant un role biologique et/ou pathologique etendu de ces 
recepteurs et une implication potentielle dans diverses maladies. 

25 A titre d'exemples, chez le rat, des travaux ont montre que I'AVP via les 

recepteurs V\b regule le pancreas endocrine en stimulant la secretion d'insuline et de 
glucagon (B. LEE et al., Am. J. Physiol. 269 (Endocrinol. Metab. 32) : E1095-E1100, 
1995) ou la production de catecholamines dans la medullo-surrenale qui est le siege 
d'une synthese locale d'AVP (E. GRAZZINI et al., Endocrinology, 1996, 137 (a), — 

30 3906-3914). Ainsi, dans ce dernier tissu, TAVP via ces recepteurs aurait un role 

crucial dans certains types de pheochromocytomes surrenaliens secretants de TAVP et 
induisant de ce fait une production soutenue de catecholamines k l'origine 
d'hypertensions resistantes aux antagonistes des recepteurs de Tangiotensine II et aux 
inhibiteurs de Tenzyme de conversion. Le cortex surrenalien est aussi riche en 

35 recepteurs V la impliques dans la production de gluco- et mineralo-corticoides 

(aldosterone et Cortisol). Via ces recepteurs, TAVP (circulante ou synthetisee 
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localement) peut induire une production d'aldosterone avec une efficacite comparable 
& celle de I'angiotensine II (G. GUTLLON et al., Endocrinology, 1995, B6 (3), 1285- 
1295). Le Cortisol est un puissant regulateur de la production d'ACTH, I'hormone du 
stress. 

5 De recents travaux ont aussi montre que les surrenales £taient capables de lib£rer 

directement du CRF et/ou de I'ACTH via I'activation des r£cepteurs Vi b et/ou V la 
port£s par les cellules de la medulla (G. MAZZOCCHI et al., Peptides, 1997, 18 (2), 
191-195 ; E. GRAZZINI et al., J. Clin. Endocrinol. Metab., 1999, 84 (6), 2195-2203). 
Les r^cepteurs V^, sont aussi consideres comme un marqueur de tumeurs. Par 

10 exemple, les tumeurs secretantes d'ACTH que sont certaines tumeurs pituitaires, 

certains carcinomes bronchiques (cancers pulmonaires h petites cellules ou SCLC, de 
1'anglais Small Cell Lung Cancers), pancr^atiques, surr^naliens et thyroidiens, 
induisant un syndrome de Cushing dans certains cas (J. BERTHERAT et al., Eur. J. 
Endocrinol., 1996, 135,173 ; G.A. WITTERT et al., Lancet, 1990, 335, 991-994 ; G. 

15 DICKSTEIN et al., J. Clin. Endocrinol. Metab., 1996, 81 (8), 2934-2941) 

surexpriment les recepteurs Vu>. Les r^cepteurs V !a sont, quant k eux, un marqueur 
plus sp£cifique des cancers pulmonaires a petites cellules (SCLC) (P.J. WOLL et al., 
Biochem. Biophys. Res. Commun., 1989, 164 (1), 66-73). Ainsi, les composes selon 
la presente invention sont des outils de diagnostic £vidents et offrent une approche 

20 therapeutique nouvelle dans la proliferation et la detection de ces tumeurs, & un stade 

meme precoce (radiomarquage ; SPECT, de 1'anglais Single Photon Emission 
Computed Tomography ; PET Scan, de 1'anglais Positron Emission Tomography 
Scanner). 

La presence abondante du messager des recepteurs au niveau stomacal et 
25 intestinal, suggere une implication de l'AVP via ce rScepteur sur la liberation 

d'hormones gastrointestinales comme la cholecystokinine, la gastrine ou la s6cr&ine 
(T. SUGIMOTO et al., Molecular cloning and functional expression of receptor 
gene, dans Neurohypophysis : Recent Progress of Vasopressin and Oxytocin Research 
; T. SAITO, K. KUROKAWA and S. YOSHBDA ed., Elvesier Science, 1995, 409- 
30 413). 

Des derives de l,3-dihydro-2//-indol-2-one ont 6t6 decrits dans certaines 
demandes de brevet comme des Hgands des recepteurs de l'arginine-vasopressine et/ou 
de l'ocytocine : on peut citer les demandes de brevets WO 93/15051, EP 636608, 
EP 636609, WO 95/18105, WO 97/15556 et WO 98/25901. 
35 On a maintenant trouve de nouveaux derives de l,3-dihydro-2//-indo!-2-one qui 

pr6sentent une affinite et une selectivite pour les recepteurs V lb de l'arginine- 
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vasopressine et/ou pour les recepteurs de l'ocytocine et, de plus, pour certains 
composes une affinite pour les recepteurs V| a . Ces derives n'ont pas d'affinite pour les 
recepteurs V 2 de l'AVP. 

Ainsi, selon un de ses aspects, la presente invention a pour objet des composes de 
formule : 



X-C-N 




(CH 2 )-Ciq 



-R< 



(I) 



dans laquelle : 

- n est 1 ou 2 ; 

- X represente un groupe -CH2- ; -O- ; -NH- ; -O-CH2- ; -NH-CH2- ; -NH-CH2- 
CH 2 -; 

- R\ represente un atome d'halogene ; un (Ci -Chalky le ; un (Ci-C4)alcoxy ; 

- R2 repr£sente un atome d'hydrog£ne ; un atome d'halogene ; un (Ci~C4)alkyle ; un 
(Ci-C4)alcoxy ; un radical trifluoromethyle ; 

- R3 represente un atome d'halogene ; un (Ci~C3)alkyle ; un (Ci-C3)alcoxy ; un 
radical trifluoromethyle ; un radical trifluoromethoxy ; 

- R4 represente un atome d'hydrogene ; un halogene ; un (Ci-C3)alkyle ; un (C^- 
C3)alcoxy ; 

- R5 represente un radical choisi parmi : 

N _/ \—y \=/ N =/ N =/ N=N 



O'O-o-a.-oi.-a 




- Rg represente un (Ci-C4)alcoxy ; 
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- R7 represente un (C i-C^alcoxy ; 

ainsi que leurs sels avec des acides mineraux ou organiques, leurs solvats et/ou leurs 
hydrates. 

Les composes de formule (I) peuvent comporter un ou plusieurs atomes de 
5 carbone asymetriques. lis peuvent done exister sous forme d'enantiomeres, ou de 
diastdreoisomeres. Ces enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que leurs melanges, y 
compris les melanges rac6miques, font partie de 1'invention. 

Les composes de formule (I) peuvent exister a l'etat de bases ou de sels d'addition 
a des acides. De tels sels d'addition font partie de 1'invention. 
10 Les sels sont avantageusement prepares avec des acides pharmaceutiquement 

acceptables mais les sels d'autres acides utiles pour la purification ou l'isolement des 
composes de formule (I) font egalement partie de 1'invention. 

Les composes de formule (I) peuvent ggalement exister sous forme d'hydrates ou 
de solvats, a savoir sous forme dissociations ou de combinaisons avec une ou 
15 plusieurs molecules d'eau ou avec un solvant. De tels hydrates et solvats font 

Egalement partie de 1'invention . 

Par halog&ne on entend un atome de chlore, de brome, de fluor ou d'iode. 

Par alkyle on entend un radical alkyle lineaire ou ramifie de un a trois atomes de 
carbone ou de un h, quatre atomes de carbone, tel que le radical m£thyle, ethyle, 
20 propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle ou rerf-butyle. 

Par alcoxy on entend un radical alcoxy lineaire ou ramifte de un h trois atomes de 
carbone ou de un a quatre atomes de carbone, tel que le radical m6thoxy, &hoxy, 
propoxy, isopropoxy, butoxy, isobutoxy, sec-butoxy ou ferf-butoxy. 

Avantageusement, 1'invention concerne des composes de formule (I) dans laquelle 



25 R5 represente un radical choisi parmi : 




Selon la presente invention, on pr6fere les composes de formule (I) dans laquelle 
Rj represente un atome de chlore ou un radical methyle. 

Selon la pr6sente invention, on prefere les composes de formule (I) dans laquelle 
R2 represente un atome d'hydrogene, un atome de chlore, un radical m&hyle, un 
radical m&hoxy ou un radical trifluorom£thyle. 
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Selon la presente invention, on prefere les composes de formule (I) dans laquelle 
R3 represente un atome de chlore, un atome de fluor, un radical methoxy, un radical 
ethoxy, un radical isopropoxy, un radical trifluoromethoxy ou un radical 
trifluoromgthyle. 

5 Selon la presente invention, on prefere les composes de formule (I) dans laquelle 

R4 represente un atome d'hydrogene ou un radical methoxy. 

Selon la presente invention, on prefere les composes de formule (I) dans laquelle 
R5 represente un 2-pyridinyle, un 3-pyridinyle, un 4-pyridinyle, un 2-pyrimidinyIe, un 
2-pyrazinyIe, un 3-pyridazinyle, un l,3-thiazol-2-yle. 
10 Selon la presente invention, on prefere les composes de formule (I) dans laquelle 

Rg est en position -2- du ph&iyle et represente un radical methoxy. 

Selon la presente invention, on prefere les composes de formule (I) dans laquelle 
R7 represente un radical methoxy. 

Particulifcrement, on prefere les composes de formule (I) dans laquelle : 
15 - n et X sont tels que definis pour un compost de formule (I) ; 

- Rj represente un atome de chlore ou un radical methyle ; 

- R2 represente un atome d'hydrogene ou est en position -4- ou -6- de l'indol-2-one et 
represente un atome de chlore, un radical methyle, un radical methoxy ou un radical 
trifluoromethyle ; 

20 - R3 represente un atome de chlore, un atome de fluor, un radical methoxy, un 

radical ethoxy, un radical isopropoxy, un radical trifluoromethyle ou un radical 
trifluoromethoxy ; 

- R4 represente un atome d'hydrogene ou un radical methoxy ; 

- R5 represente un 2-pyridinyle, un 3-pyridinyle, un 4-pyridinyle, un 2-pyrimidinyle, 
25 un 2-pyrazinyle, un 3-pyridazinyle, un 1 ,3-thiazol-2-yle ; 

- Rg est en position -2- du phenyle et represente un radical methoxy ; 

- R7 represente un radical methoxy ; 

ainsi que leurs sels avec des acides mineraux ou organiques, leurs solvats et/ou 
hydrates. — 
30 Plus particulierement, on prefere les composes de formule (I) dans laquelle : 

- n est 1 ou 2 ; 

- X represente un groupe -CH2- ; -O- ; -NH- ; 

- R\ represente un atome de chlore ; 

- R2 represente un atome d'hydrogene ; 

35 - R3 represente un radical methoxy, un radical ethoxy, un radical isopropoxy ; 

- R4 represente un atome d'hydrogene ; 
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R5 represente un radical choisi parmi : 




10 



15 



20 



25 



30 



- Rg est en position -2- du phenyle et represente un radical methoxy ; 

- R7 represente un radical methoxy ; 

ainsi que leurs sels avec des acides min£raux ou organiques, leurs solvats et/ou 
hydrates. 

Plus particulierement aussi, on prefdre les composes de formule (I) dans laquelle : 

- n est 1 ; 

- X represente un groupe -CH2- ; -O- ; -NH- ; 

- Rl represente un atome de chlore ou un radical methyle ; 

- R2 represente un atome d'hydrogene ou est en position -4- ou -6- de l'indol-2-one et 
represente un atome de chlore ; un radical methyle ; un radical methoxy ; 

- R3 represente un atome de chlore, un atome de fluor ou un radical methoxy ; 

- R4 represente un atome d'hydrogene ; 

- R5 represente un radical choisi parmi : 



- Rg est en position -2- du phenyle et represente un radical methoxy ; 

- R7 represente un radical methoxy ; 

ainsi que leurs sels avec des acides mineraux ou organiques, leurs solvats et/ou 
hydrates. 

Plus particulierement enfin, on preffcre les composes de formule (I) dans laquelle : 

- n est 1 ; 

- X represente un groupe -O- ; -NH- ; -NH-CH2-CH2- ; 

- Rj represente un atome de chlore ; 

- R2 represente un atome d'hydrogene ; 

- R3 represente un atome de chlore ou un radical methoxy ; 

- R4 represente un atome d'hydrogene ; 





- Rg est en position -2- du phenyle et represente un radical methoxy ; 

- R7 represente un radical methoxy ; 
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ainsi que leurs sels avec des acides mineraux ou organiques, leurs solvats el/ou 
hydrates. 

Les composes suivants : 

- 5-ChloroO-(2-6thoxyph6nyl)-l-[(2,4-dimethoxyphenyI)$ulfonyI]0-^ 
5 (4-pyridinyl)-l-pip^razinyl]ethyl]-l,3-dihydro-2//-indol-2-one ; 

- 5-ChIoro-3-(2-isopropoxyphdnyl)-l-[(2 t 4-dimethoxyph^nyl)suIfonyl]-3-[2-oxo- 
2-[4-(4-pyridinyl)-l-piperazinyl]ethy]]-l,3-dihydro-2//-indol-2-one ; 

- 4-(2-Pyridinyl)-l-pip6razinecarboxylate de 5<hloro-l-[(2,4-dim£thoxyphenyI) 
sulfonyl]-3-(2-methoxyph6nyl)-2-oxo-2,3-dihydro-l//-indoI-3-yIe ; 

10 - 4-(4-PyridinyI)-l-pip6razinecarboxylate de 5-chloro-l-[(2,4-dim6thoxyph£nyl) 

sulfonyl]-3-(2-isopropoxyph6nyl)-2-oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3-yle ; 

- N-[5-ChIoro- 1 -[(2,4-dimethoxyphS nyI)su!fonyl]-3-(2-m6thoxyph^nyl)-2-oxo- 
2^-dihydro-l//-indolO-yl]-4-(4-pyridinyl)homopip6razine-l-carboxamide ; 

- N-[5-Chloro-l-[(2,4-dimethoxyph6nyl)sulfonyl]-3-(2-isopropoxypWnyl)-2-oxo- 
15 2,3-dihydro-l//-indol-3-yl]-4-(3-pyridinyl)piperazine-l-carboxamide ; 

- N-[5-Chloro-l-[(2,4-dimethoxyphenyl)sulfonyI]-3-(2-isopropoxyphenyl)-2-oxo- 
23-dihydro-l//-indol-3-yl]-4-(4-pyridinyl)piperazine-l-carboxamide ; 

- 5-ChIoro-l-[(2,4-dim£thoxyph^ 
[4-(2-pyridinyl)-l-pip^razinyl]propyl]arruno]-l,3-dihydro-2//-indol-2-one ; 

20 .5,6-Dichloro-14(2,4-dim6thoxyph6nyl)suIfonyl]0-(2-m6thoxyph^nyl)0-[2- 
oxo-2-[4-(4-pyridinyl)-l-piperazinyl]ethyl]-l,3-dihydro-2//-indol-2-one ; 

- 5-Chloro-14(2,4-dimethoxyph^nyI)sulfonyl]-3-(2-m^thoxyph6nyl)-6-met^ 
[2-oxo-244<4-pyridinyl)-l-piperazinyl]^thyl]-l,3-dihydro-2//-indol-2-one ; 

- 4-(4-Pyridinyl)-l-pip6razinecarboxylate de 5-chloro-l-[(2,4-dimdthoxyph£nyl) 
25 sulfonyl]-3-(2-m6thoxyphenyl)-6-m6thyl-2-oxo-23-dihydro-l//-indol-3-yIe ; 

- 4-(4-Pyridiny1)-l-pip^razinecarboxylate de 5-chloro-l-[(2,4-dim^thoxyph6nyl) 
sulfonyl]-6-m&hoxy-3-(2-m<$thoxyph^^ ; 

- N-[5-Chloro-3-(2^hIorophenyl> 
dihydro-lf/-indol-3-yl]-4-(2-pyridinyl)pip^razine-l-Garboxamide ; 

30 -N-(5-Chloro4-[(2^dim<5thoxypte^ 

2-oxo-2^-dihydro-l//-indoI-3-y]]-4-(4-pyridinyl)pipdrazine-l-carboxamide ; 

- N-[6-ChloroO-(2<hlorophenyl)-l-[^^ 
oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3-yl]-4-(4-pyridinyl)pip^razine-l-carboxamide ; 

- 5-Chloro-l-[(2,4-dimethoxypte^ 

35 (4-pyridinyl)-l-piperazinyl]6thyl]-l,3-dihydro-2//-indol-2-one ; 
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- 5,6-Dich!oro-K(2,4-dim&hoxyphenyl)su^ 
[4-(4-pyridinyl)-l-piperazi^ ; 

- 5-Chloro-3-(2,3-dimethoxyph^ 
oxo-2-[4-(4-pyridinyl)-l-piperazinyl]£thy^^ ; 

- 5-Chloro-l-[(2 l 4-dimethoxyphenyl)sulfonyl]-3-(2-6thoxyph^nyl)-3-[2-oxo-2-[4- 
(3-pyridinyl)-l-pip^razinyl]ethyl]-l,3-dihydro-2//-indol-2-one ; 

- 5-ChIoro- 1 -[(2,4-dimethoxyphenyl)suIfonyl]-3-(2-isopropoxyph6nyl)-3-[2-oxo- 
2-[4-(3-pyridinyl)- 1 -piperazinyl]ethyl]- 1 ,3-dihydro-2//-indol-2-one ; 

- 5-Chloro-l-[(2,4-dimdthoxyph6nyl)sulfonyl]-3-(2-isopropoxyph6nyl)-3-[2-oxo- 
2-[4-(4-pyridinyl)-l-homopip6razine]6thyI]-l,3-dihydro-2//-indol-2-one ; 

- 5-Chloro-l-[(2,4-dim6thoxyphe^ 
2-[4-(13-thiazol-2-yl)-l-pip6razinyl]ethyl]-13-dihydro-2//-ind ; 

- 4-(3-Pyridinyl)-l-piperazinecarboxylate de 5-chloro-l-[(2,4-dim6thoxyph6nyl) 
sulfonyl]-3-(2-ethoxyphenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3-yle ; 

- 4-(4-Pyridinyl)-l-pip6razinecarboxylate de 5-chloro-l-[(2,4-dim^thoxyph6nyl) 
su]fony]]-3-(2-ethoxyph^nyl)-2-oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3-yle ; 

sous forme d'isomeres optiquement purs ou sous forme de melange, ainsi que leurs 
sels avec des acides min£raux ou organiques, leurs solvats et/ou hydrates sont tout 
particulierement pr6f€r6s. 

Selon un autre de ses aspects, la presente invention a pour objet un proc£d£ de 
preparation des composes de formule (I) caract£ris6 en ce que : 

on fait reagir un compost de formule : 



dans laquelle Rj, R2, R3, R4 et X sont tels que definis pour un compost de formule 



- Y reprdsente un hydroxy ou un atome de chlore lorsque X repr£sente un groupe 



-CH 2 - ; -OCH 2 - ; -NH-CH 2 - ; -NH-CH 2 -CH 2 - ; 
- ou Y repr£sente un ph£noxy lorsque X represente un groupe -O- ; -NH- ; 




(IX et: 
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• W represente un atome d'hydrogSne lorsque X represente un groupe -CH2- ; 
-OCH 2 - ; 

ou W represente un groupe SOf^ /~ R 7 d ans lequel R 6 et R 7 sont tels que 
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definis pour un compose de formule (I) lorsque X represente un groupe -O- ; -NH- ; 
-NH-CH 2 - ; -NH-CH 2 -CH 2 - ; 
avec un compose de formule : 



HN 



CH 2X 



/CH 2 - 



(III) 



dans laquelle n et R5 sont tels que definis pour un compost de formule (I) ; 

- lorsque W represente un groupe SOf ^ ' ^ " R? 1 ° n obtiem ,e com P os ^ de 

formule (I) attendu ; 

- ou lorsque W represente un atome d'hydrogene, on fait r6agir, en presence d'une 
base, le compose ainsi obtenu de formule : 

r 4 



O CHj-CH,^ 
X-C-N, /N-R 5 (IV) 

(CH^-CH/ 




avec un halogenure de sulfonyle de formule : 



Hal-SO 




(V) 



35 



dans laquelle R6 et R7 sont tels que definis pour un compose de formule (I) et Hal 
represente un atome d'halogene. 

Eventuellement, on transforme le compose de formule (I) en Tun de ses sels avec 
des acides mineraux ou organiques. 
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Lorsque Y represente un hydroxy, la reaction du compose de formule (II) avec le 
compose de formule (HI) s'effectue en presence d'un agent de couplage utilise en 
chimie peptidique tel que l'hexafluorophosphate de benzotriazol-l-y!oxytris(dimethyl 
amino)phosphonium ou l'hexafluorophosphate de benzotriazol-l-yloxytripyrrolidino 
5 phosphonium et en presence d'une base telle que la tri&hylamine ou la N,N- 
diisopropylethylamine, dans un solvant tel que le dichloromethane ou le N,N- 
dimethylformamide, h une temperature comprise entre 0°C et la temperature ambiante. 

Lorsque Y represente un atome de chlore, la reaction du compose (II) avec le 
compose (IH) s'effectue en l'absence ou en presence d'une base telle que la 
10 triethylamine ou la N,N-diisopropyiethylamine, dans un solvant tel que la 

dichloromethane ou le chloroforme et h une temperature comprise entre - 60°C et la 
temperature ambiante. En l'absence de base on utilise un exc£s de compose (HI). 

Lorsque Y represente un phenoxy, la reaction du compose (II) avec le compose 
(HI) s'effectue dans un solvant tel que le dichloromethane , le chloroforme ou le 
15 tetrahydrofurane ou un melange de ces solvants et k une temperature comprise entre la 

temperature ambiante et la temperature de reflux du solvant. 

On obtient ainsi soit directement un compose de formule (I), soit un compose de 
formule (IV). La reaction du compose (IV) avec l'halogenure de sulfonyle (V) 
s'effectue en presence d'une base forte comme un hydrure metallique tel que l'hydrure 
20 de sodium ou un alcoolate alcalin tel que le terf-butylate de potassium, dans un solvant 

tel que le N,N-dimethylformamide ou le tetrahydrofurane et k une temperature 
comprise entre - 70°C et la temperature ambiante. La reaction s'effectue de preference 
en utilisant un compose de formule (V) dans laquelle Hal represente un atome de 
chlore. 

25 Les composes de formule (I) ainsi obtenus peuvent etre ulterieurement separes du 

milieu reactionnel et purifies selon les methodes classiques, par exemple, par 
cristallisation ou chromatographic. 

Les composes de formule (I) ainsi obtenus sont isoies sous forme de base Hbre ou 
de sel, selon les techniques classiques. — 

30 Les composes de formule (II) se preparent selon differents modes operatoires. 

Les composes de formule (II) dans laquelle -X- represente un groupe -CH2-, Y 
represente un hydroxy et W represente ThydrogSne se preparent selon le SCHEMA 1 
ci-apres dans lequel R| f R2, R3 et R4 sont tels que definis pour un compose de 
formule (I) et Alk represente un (Ci-C2)alkyle. 
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A I'etape al du SCHEMA I, on prepare un compost de formule (VHI) par 
deshydroxylation d'un compose de formule (VI) correspondant par action du 
triethylsilane selon Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters, 1997, 7 (10), 1255- 
1260. 

On peut egalement preparer un compost de formule (VIE) par reaction de 
cyclisation (dtape bl) d'un compose de formule (VII) en milieu acide fort, l'acide 
sulfurique ou l'acide polyphosphorique par exemple, selon la m&hode decrite dans 
WO 95/18105 ou dans J. Org. Chem., 1968, 33, 1640-1643.. 

On fait rSagir k I'etape cl le compose de formule (VIE) avec un compost de 
formule Hal-CH2COOAlk dans laquelle Hal repr&ente un atome d'halog£ne de 
preference le brome ou le chlore et Alk repr£sente un (Ci-C2)alkyle, en presence 
d'une base tel qu'un carbonate de metal alcalin (le carbonate de potassium par 
exemple) et d'un iodure de metal alcalin (l'iodure de potassium par exemple) ou en 
presence d'une base forte tel qu'un hydrure de metal alcalin (1'hydrure de sodium par 
exemple), ou un alcoolate de metal alcalin (l'ethylate de sodium par exemple) pour 
obtenir le compost de formule (IX). La reaction s'effectue dans un solvant tel que 
l'ac&one ou le N,N-dim£thylformamide et k une temperature comprise entre 0°C et la 
temperature de reflux du solvant. 

A I'etape dl on obtient le compose de formule (II) attendu par hydrolyse en milieu 
alcalin, du compose de formule (IX) en utilisant un hydroxyde de metal alcalin tel que 
I'hydroxyde de sodium, l'hydroxyde de potassium ou l'hydroxyde de lithium dans un 
solvant tel que l'eau, le methanol, l'ethanol, le tetrahydrofurane, le dioxane ou un 
melange de ces solvants, a une temperature comprise entre 0°C et la temperature de 
reflux du solvant. 

Les composes de formule (VI) sont connus et se preparent selon des methodes 
connues telles que celles decrites dans WO 95/18105. 

Par exemple, on prepare un compose de formule (VI) par reaction d'un derive de 
l//-indo!e-2,3-dione de formule : 



dans laquelle R\ et R2 sont tels que definis pour un compose de formule (I), avec un 
derive organomagnesien de formule : 
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dans laquelle R3 et R4 sont tels que definis pour un compose de formule (I) et Hal 
represente un atome d'halogene, de preference le brome ou l'iode, dans un solvant tel 
que le tetrahydrofurane ou Tether diethylique et a une temperature comprise entre 0°C 
et la temperature de reflux du solvant. 

On peut egaiement preparer un compost de formule (VI) dans laquelle R3 est tel 
que defini pour un compose de formule (I) et R4, different de l'hydrogene, est en 
position -3- ou -6- du phenyle, par reaction d'un compose de formule : 



dans laquelle R3 est tel que defini pour un compose de formule (I) et R4 est en 
position -2- ou -5- du phenyle, avec un derive du lithium tel que le n-butyllithium, puis 
F intermediate lithie ainsi obtenu est mis en reaction avec un compost de formule (X). 
La reaction s'effectue dans un solvant tel que lather diethylique, le tetrahydrofurane, 
Thexane ou un melange de ces solvants, h une temperature comprise entre -70°C et la 
temperature ambiante. 

Les derives de l//-indole-2,3-dione (X) sont commerciaux ou se preparent selon 
les methodes decrites dans Tetrahedron Letters, 1998, 39, 7679-7682 ; Tetrahedron 
Letters, 1994, 35, 7303-7306 ; J. Org. Chem., 1977, 42 (8), 1344-1348 ; J. Org. 
Chem., 1952, 17, 149-156 ; J. Am. Chem. Soc, 1946, 68, 2697-2703 ; Organic 
Syntheses, 1925, V, 71-74 et Advances in Heterocyclic Chemistry, A.R. Katritzky and 
A.J. Boulton, Academic Press, New-York, 1975, 18, 2-58. 

Les derives organomagnesiens (XI) sont prepares selon les methodes classiques 
bien connues de l'homme de Tart. 

De fa^on particuliere, on peut preparer les composes de formule (VI) dans 
laquelle R3 = (Ci-C2)alcoxy et R4 = H, ou bien R3 = R4 = (Ci-C2)alcoxy avec R4 en 
position -3 ou -6 du phenyle, R2 est different d'un atome d'halogene et Ri est tel que 
defini pour un compose de formule (I), en suivant le procede decrit dans le SCHEMA 




2. 
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1) n-BuLi 

2) C0 3 Et 
I 

C0 2 Et 



a2 



(XII) : R 3 = (C r C 2 )alcoxy, R 4 = H ; 
R 3 = R 4 = (C,-C 2 )alcoxy avec 
R 4 en position -3 ou -6 ; 
Y = H ou Br. 




CO-C0 2 Et 
(XIII) 
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NH-Boc 



1) 2 tert -BuLi 

2) (XIII) 

b2 



(XIV) 



(VI) 



A l'etape a2 du SCHEMA 2, on fait d'abord reagir un compost de formule (XII) 
avec un derive du lithium tel que le n-butyllithium, en l'absence ou en presence d'une 
base telle que la N, N, N\ N'-tetramethyiethyienediamine, puis rintermediaire iithie 
ainsi obtenu est mis en reaction avec l'oxalate de diethyle pour donner le compose de 
formule (Xm). La reaction s'effectue dans un solvant tel que lather diethylique, le 
tdtrahydrofurane, l'hexane ou un melange de ces solvants et k une temperature 
comprise entre -70°C et la temperature ambiante. 

A l'etape b2, on fait d'abord reagir un compost de formule (XIV) avec deux 
equivalents d'un derive du lithium tel que le terr-butyllithium, puis I'interm&liaire 
lithie ainsi obtenu est mis en reaction avec le compost de formule (XIII) pour donner 
le compose de formule (VI) attendu. La reaction s'effectue dans un solvant tel que 
l'&her diethylique, le tetrahydrofurane , le pentane ou un melange de ces solvants et k 
une temperature comprise entre -70°C et la temperature ambiante. 

Les composes de formule (XII) spnt commerciaux ou synthetises de manure 
classique. 

Les composes de formule (XIV) sont prepares par reaction des derives de l'aniline 
correspondants avec du di-/er/-butyldicarbonate selon les methodes classiques. 
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Les composes de formule (VD) sont connus et se preparent selon des methodes 
connues telles que celles decrites dans WO 95/18105 ou dans J. Org. Chem., 1968, 33, 
1640-1643. 

Les composes de formule (II) dans laquelle X = -CH2-, Y represente un atome de 
chlore et W = H se preparent h partir des composes de formule (II) correspondants 
dans laquelle Y = OH par reaction avec du chlorure de thionyle dans un solvant tel que 
le toluene et & une temperature comprise entre 0°C et la temperature de reflux du 
solvant. 

Les composes de formule (II) dans laquelle -X- represente un groupe -0-, 
Y represente un phenoxy et W = -SO^\ | se preparent selon 

R 6 . 

le SCHEMA 3 ci-apres dans lequel R[, R2, R3, R4, R6 et R7 sont tels que definis 
^ pour un compost de formule (I). 
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(II) : X = -O- ; Y = phSnoxy ; W = -S0 2 ~ 



A retape a3 du SCHEMA 3, on protege seiectivement l'hydroxy d'un compost de 
formule (VI) en utilisant par exemple l'hexam&hyldisilazane selon la methode decrite 
dans Synthetic Communications, 1993, 23 (12), 1633-1641. 

Le compost de formule (XV) ainsi obtenu est mis en reaction, & 1'etape b3, avec 
un halogSnure de sulfonyle de formule (V), en presence d'une base forte, selon les 
conditions precedemment decrites. 

A retape c3, la deprotection du groupe trimethylsilyle du compost de formule 
(XVI) ainsi obtenu permet d'obtenir le compost de formule (XVIEI). La reaction 
s'effectue par action d'un acide fort tel que l'acide chlorhydrique ou l'acide 
trifluoroacetique, dans un solvant tel que le dichlorom&hane, l'ac&one, le 
tetrahydrofurane, l'eau ou un melange de ces solvants et & une temperature comprise 
entre la temperature ambiante et la temperature de reflux du solvant. 

On peut egalement obtenir un compose de formule (XVIH) par reaction a retape 
d3, d'un compose de formule (X) avec un halogenure de sulfonyle de formule (V), 
selon les conditions precedemment decrites, suivi de la reaction du compose de 
formule (XVII) ainsi obtenu avec un derive organomagnesien de formule (XI) selon 
les conditions precedemment decrites. 

A retape f3, on fait r6agir le compose de formule (XVHI) ainsi obtenu avec du 
chloroformiate de phenyle, en presence d'une base telle que la pyridine, dans un 
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solvant tel que le dich!orom6thane ou sans solvant, & une temperature comprise entre 
0°C et 100°C et obtient le compose de formule (II) attendu. 

Le compose de formule (VI) se prepare selon les methodes pr£c£demment 
decrites. On peut egalement preparer un compose de formule (VI) par oxydation par 
Tair d'un compose de formule (VIQ) en presence d'une base telle que l'hydrure de 
sodium et en presence de dimethyldisulfure. 

On peut.aussi preparer un compost de formule (VI) par hydrolyse d'un halogenure 
de formule : 

R 4 




25 



(XIX) 



dans laquelle Ri, R2, R3 et R4 sont tels que definis pour un compost de formule (I) et 
Hal represente un atome d'halog&ne, de preference le brome ou le chlore. La reaction 
s'effectue dans un solvant tel que le t&rahydrofurane et & une temperature comprise 
entre la temperature ambiante et la temperature de reflux du solvant. 

Les composes de formule (XIX) sont connus et se preparent selon des methodes 
connues telles que celles decrites dans WO 95/18105. 

Les composes de formule (II) dans laquelle -X- represente un groupe -NH-, Y 
represente un phenoxy et W represente un groupe 

$ ^~ R 7 se preparent selon les precedes decrits dans WO 95/18105. 



30 



Les composes de formule (II) dans laquelle -X- represente un groupe -O-CH2-, Y 
represente un hydroxy et W represente Thydrog&nese preparent selon le SCHEMA 4 
ci-apres dans lequel Rj, R2, R3 et R4 sont tels que definis pour une compose de 
formule (I). 



35 
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SCHEMA 4 



«4 




(II): -X- = -0-CH 2 -;Y = OH;W = a 

A I'&ape a4 du SCHEMA 4, on fait r£agir un compose de formule (XIX) avec du 
glycolate de rn&hyle, en presence d'une base forte telle que l'hydrure de sodium, dans 
un solvant tel que le tetrahydrofurane ou le dichlorom&hane et k une temperature 
comprise entre 0°C et la temp6rature de reflux du solvant. 

Le compost de formule (XX) ainsi obtenu est hydrolyse & l'etape b4 en milieu 
alcalin selon les methodes precedemment decrites k l'etape dl du SCHEMA 1 et on 
obtient le compost de formule (II) attendu. 
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Les composes de formule (II) dans laquelle X = -O-CH2-, Y represente un atome 
de chlore et W = H se preparent a partir des composes de fomiule (II) correspondants 
dans laquelle Y = OH par reaction avec du chlorure de thionyle selon la m&hode 
prec&iemment citee. 

Les compose* de formule (H) dans laquelle -X- represente un groupe -NH-CH2-, 
Y represente un hydroxy et W represente un groupe 

-SO,— \ _ /~R 7 se preparent selon le SCHEMA 5 ci-apres dans lequel 




R\ , R2, R3, R4, R6 et R7 sont tels que defmis pour un compost de formule (I). 

SCHEMA 5 




NH-CHj-C-O-C-CHj 



(XIX) 




ff c5 R 
NH-C^-C-OH -« 1 




ff J". 
,-C-O-C-Cl 



nh-ch 2 -c-o-c-ch 3 



CH, 



(XXII) 



(II) : X = -NH-CHj- ; Y = OH ; W = -SOj-^^-R, 
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A l'&ape a5 du SCHEMA 5, on fait rgagir un compose de formule (XDC) avec 
Tester rerf-butylique de la glycine, en presence d'une base telle que la triethylamine ou 
la N,N-diisopropylethylamine, dans un solvant tel que le dichloromethane, le 
chloroforme, le tetrahydrofurane ou un melange de ces solvants et & une temperature 
5 comprise entre 0°C et la temperature ambiante. 

Le compost de formule (XXI) ainsi obtenu est mis en reaction & l'etape b5, avec 
un halog;£nure de sulfonyle de formule (V), en presence d'une base forte, selon les 
conditions precedemment decrites. 

A retape c5, le compose de formule (XXII) ainsi obtenu est hydrolyse en milieu 
10 acide en utilisant un acide fort tel que l'acide chlorhydrique ou l'acide 

triflluoroacetique, dans un solvant tel que le dichloromethane, le tetrahydrofurane, 
Tacetone, 1'eau, un melange de ces solvants ou sans solvant, et k une temperature 
comprise entre 0°C et la temperature ambiante. On obtient ainsi le compose de 
formule (II) attendu. 

15 Les composes de formule (II) dans laquelle X = -NH-CH2-, Y represente un 

atome de chlore et W = " SO r^^^" R 7 se P r6 P arent * des composes 

Rfi 

de formule (II) correspondants dans laquelle Y = OH selon les methodes 
precedemment decrites. 

Les composes de formule (I) dans laquelle -X- represente un groupe 
-NH-CH2-CH2-, Y represente un hydroxy et W represente un groupe 

" s °2\ / **7 se P r £p arent selon le SCHEMA 6 ci-aprfes dans lequel 

25 

Rj, R2, R3, R4, R6 et R7 sont tels que deTinis pour une compose de formule (I). 
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SCHEMA 6 




R 6 

25 a l'etape a6 du SCHEMA 6, on fait rSagir un compose de formule (XIX) avec 

Tester /erf-butyl ique de la 0-alanine, en presence d'une base telle que la triethylamine 
ou la N,N-diisopropyI6thylamine, dans un solvant tel que le dichloromethane, le 
chloroforme, le t6trahydrofurane ou un melange de ces solvants et & une temperature 
comprise entre 0°C et la temperature ambiante. 

30 Le compose de formule (XXQI) ainsi obtenu est mis en reaction, & l'6tape b6, avec 

un halog£nure de sulfonyle de formule (V), en presence d'une base forte, selon les 
conditions precedemment dgcrites. 

A l'&ape c6, le compose de formule (XXIV) ainsi obtenu est hydrolys£ en milieu 
acide selon les conditions pr6c£demment d^crites & l'6tape c5 du SCHEMA 5. On 

35 obtient ainsi le compost de formule (II) attendu. 

Les compos6s de formule (II) dans laquelle -X- = -NH-CH2-CH2-, Y repr^sente 
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un atome de chlore et W = -SO. 




se pr£parent & partir des compos6s 



de formule (II) coirespondants dans laquelle Y = -OH selon les methodes 
precedemment dScrites. 

Les composes de formule (HI) sont commerciaux ou pr£par£s selon des methodes 
connues telles que d&rites dans J. Org. Chem., 1953, 18, 1484-1488, J. Med. Chem., 
1978, 21 (6), 536-542, Chem. Pharm. Bull., 1991, 39 (9), 2288-2300, Tetrahedron 
Letters, 1998, 39, 617-620 ou dans WO 97/28129. 

Par exemple, on prepare un compose de formule (EI) par reaction d'un compost 
de formule : 



dans laquelle n est tel que d£fini pour un compost de formule (I) et Z repr£sente 
l'hydrogene ou un groupe N-protecteur, avec un compose de formule : 



dans laquelle R5 est tel que defini pour un compose de formule (I) et Hal repr6sente 
un atome d'halogene, de preference le chlore, le brome ou l'iode. 

La reaction s'effectue en presence ou en l'absence de base, dans un solvant inerte 
tel que l'gthanol, le propan-2-ol, le n-butanol ou Tac^tonitrile et k une temperature 
comprise entre 0°C et la temperature de reflux du solvant. Lorsqu'on utilise une base, 
celle-ci est choisie parmi les bases organiques telles que la diisopropyldthylamine ou 
parmi les carbonates de metal alcalin tel que le carbonate de sodium ou de potassium. 
En l'absence de base, la reaction s'effectue en utilisant un exces du compost de 
formule (XXV). La reaction peut dgalement s'effectuer sans solvant par chauffage du 
melange des composes (XXV) et (XXVI) k des temperatures de l'ordre de 140°C et 
180°C. 

Le cas £ch£ant, lorsque Z repr6sente un groupe N-protecteur, on reiimine selon 
les methodes classiques et on obtient les composes de formule (HI) attendus. 

Les composes de formule (XXV) ou de formule (XXVI) sont connus ou se 
preparent selon des methodes connues. 

Les composes de formule (V) sont connus ou prepares par des methodes connues 
telles que celles decrites dans EP-0 469 984 B et WO 95/18105. Par exemple, les 
composes de formule (V) peuvent etre prepares par halogenation des acides 
benz&nesulfoniques correspondants ou de leurs sels, par exemple de leurs sels de 




(XXV) 



Hal-R 5 



(XXVI) 
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sodium ou de potassium. La reaction s'effectue en presence d'un agent halogenant tel 
que l'oxychlorure de phosphore, le chlorure de thionyle, le trichlorune de phosphore, le 
tribromure de phosphore ou le pentachlorure de phosphore, sans solvant ou dans un 
solvant inerte tel qu'un hydrocarbure halog6n6 ou le N,N-dimethylformamide et a une 
5 temperature comprise entre -10°C et 200°C. 

Le chlorure de 2,4-dimethoxybenzenesulfonyle est prepare selon J. Am. Chem. 
Soc.,1952, 74, 2008. Le chlorure de 3,4-dimethoxybenzenesulfonyle est commercial, 
ou prepare selon J. Med. Chem., 1977, 20 (10), 1235-1239. 

Pour obtenir les composes de formule (I) sous forme d'isomdres optiquement purs, 
10 on peut utiliser les techniques classiques de separation : par exemple des 

recristallisations fractionn6es d'un sel forme & partir de la base rac6mique avec un 
acide optiquement actif dont le principe est bien connu ou les techniques classiques de 
chromatographic sur phase chirale. 

On peut egalement preparer les composes de formule (I) optiquement purs a partir . 
1 5 d'un compose intenn&liaire optiquement pur utile pour la preparation des composes de 
formule (I). 

Ainsi, lorsqu'on veut preparer un compose optiquement pur de formule (I) dans 
laquelle -X- = -CH2- on effectue la resolution optique d'un compose de formule (II) 
dans laquelle -X- = -CH2-, Y = OH et W = H selon le precede ddcrit dans J. Am. 
20 Chem. Soc, 1989, m, 7650-7651 en utilisant la (R)-pantolactone comme rfactif 
chiral ou bien en utilisant une amine chirale telle que la (+)-cinchonine. 

On peut preparer un compose optiquement pur de formule (I) dans laquelle 
-X- = -O- selon le procede decrit dans le SCHEMA 7 ci-apres dans lequel Rj, R2, R3, 
R4, n et R5 sont tels que definis pour un compose de formule (I) et R represente un 
25 phdnyle ou un isobutyle. 
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SCHEMA 7 
R 4 R 4 




(XXX):(+)ou (-) 



e7 

(I):-X- = -0-, (+)ou (-) 
A I'etape a7 du SCHEMA 7, on fait reagir un compose de formule (VI) avec du 
chloroformiate de phenyle, en presence d'une base telle que la pyridine, dans un 
solvant tel que le dichlorom&hane ou sans solvant et & une temperature comprise entre 
0°C et 100°C. 

Le composd de formule (XXVII) ainsi obtenu est mis en reaction, & I'6tape b7, 
avec un compose de formule (HI), dans un solvant tel que le dichorom&hane, le 
chlorofonne ou le tetrahydrofurane ou un melange de ces solvants, h une temperature 
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comprise entre la temperature ambiante et la temperature de reflux du solvant pour 
obtenir un compost de formule (XXVIH). 

Par r6action du compost (XXVIII) avec le L-leucinol (R = isobutyle) ou le D- 
Leucinol ou avec le (R)-(-)-a-phenylglycinol (R = ph6nyle) ou le (S)-(+)-a- 
5 ph6nyIglycinol, on obtient, h l'etape c7, un melange de diast6r6oisomeres d'un 
compost de formule (XXIX) que Ton peut separer, par exemple, par chromatographic 
ou cristallisation. 

Par reaction, a l'etape d7, d'un des diaster£oisomdres du compose de formule 
(XXIX) avec une base forte telle que le methylate de sodium, dans un solvant tel que 
10 le methanol ou le tetrahydrofurane ou un melange de ces solvants, a une temperature 
comprise entre 0°C et la temperature de reflux du solvant, on obtient un compose de 
formule (XXX) optiquement pur. 

La reaction du compose (XXX) avec un halogenure de sulfonyle de formule (V) 
selon les methodes precedemment decrites permet d'obtenir un compose de formule (I) 
15 dans laquelle X = -0-, optiquement pur. 

Lorsqu'on veut preparer un compose optiquement pur de formule (I) dans laquelle 
-X- = -NH-, on prepare un compose de formule (II) dans laquelle -X- = -NH-, 

Y = phenoxy et W = -SO^-^ y- R 7 optiquement pur selon le procede decrit 

dans le SCHEMA 8 ci-apres dans lequel Rj, R2, R3, R4, R6 et R 7 sont tels q ue 
definis pour un compose de formule (I) et Hal represente un atome d'halogene, de 
preference le chlore ou le brome. 

25 
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SCHEMA 8 




*- separation des 
diasteVeoisomeres 



(XIX) (XXXI) 




R 7 



20 (ID : (+) ou (-) (XXXm) : (+) ou (-) 

A l f 6tape a8 du SCHEMA 8, on fait rSagir un compost de formule (XIX) avec le 

(S)-(+)-a-ph£nylglycinol ou le (R)-(-)-a-ph£nylglycinol et obtient un melange de 

diastdr^oisomeres d'un compose de formule (XXXI) que Ton peut s^parer par 

chromatographic ou cristallisation. 
25 A T&ape b8, par oxydation par le tetraacetate de plomb et hydrolyse en milieu 

acide d'un des diast£r£oisomeres du compost (XXXI), on obtient un compose de 

formule (XXXII) optiquement pur. 

A T&ape c8, la reaction du compost (XXXII) ainsi obtenu avec un halog£nure de 

sulfonyle de formule (V), suivi de la reaction du compost (XXXIII) ainsi obtenu avec 
30 le chloroformiate de ph6nyle (&ape d8) selon les m6thodes d&rites dans WO 

95/18105, permettent d'obtenir le compost (II) optiquement pur attendu. 

Au cours de Tune quelconque des etapes de preparation des composes de formule 

(I) ou des composes intermediates de formule (II), (HI) ou (TV) il peut etre necessaire 

et/ou souhaitable de prot6ger les groupes fonctionnels r£actifs ou sensibles, tels que les 
35 groupes amine, hydroxyle ou carboxy, presents sur Tune quelconque des molecules 

concem£es. Cette protection peut s'effectuer en utilisant les groupes protecteurs 
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15 



20 



25 



30 



conventionnels, tels que ceux d&rits dans Protective Groups in Organic Chemistry, 
J.F.W. McOmie, Ed. Plenum Press, 1973, dans Protective Groups in Organic 
Synthesis, T.W. Greene et P.G.M. Wutts, Ed. John Wiley et sons, 1991 ou dans 
Protecting Groups, Kocienski P.J., 1994, Georg Thieme Verlag. L'61imination des 
groupes protecteurs peut s'effectuer & une 6tape ult£rieure opportune en utilisant les 
mdthodes connues de 1'homme de Tart et qui n'affectent pas le reste de la molecule 
concern£e. 

Les groupes N-protecteurs £ventuellement utilises sont les groupes N-protecteurs 
classiques bien connus de lliomme de Tart tels que par exemple le groupe ten- 
butoxycarbonyle, fluorenylmethoxycarbonyle, benzyle, benzhydrylidene ou 
benzyloxycarbonyle. 

Les composes de formule (TV) sont nouveaux et font partie de l'invention. 

Ainsi, selon un autre de ses aspects, l'invention a pour objet des composes de 
formule : 



R 2 




o ch^ch^ 
&< /N-R 5 

\ nil' 



(IV) 



(CH^-CH;' 



dans laquelle : 

- n est 1 ou 2 ; 

- X repr6sente un groupe -CH2- ; -O-CH2- ; 

- Rl represente un atome d'halogene ; un (Ci-C4)alkyle ; un (Cj-C^alcoxy ; 

- R2 represente un atome d'hydrogene ; un atome d'halogdne ; un (Ci-C4)alkyle 
(Ci-C4)alcoxy ; un radical trifluorom&hyle ; ' 

- R3 represente un atome d'halogene ; un (Ci-C3>alkyle ; un (Ci-C3)alcoxy 
radical trifluorom6thyle ; un radical trifluorom&hoxy ; 

- R4 repr6sente un atome d'hydrogene ; un atome d'halogene ; un (Ci-C3)alkyle 
(Ci-C3)alcoxy ; 

- R5 represente un radical choisi parmi : 



; un 



; un 



; un 
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N =/ \=/ \=/ N 3 ^ N=N 

•P'-O'-o-a.-ci.-a 

ainsi que leiirs sels avec des acides mingraux ou organiques, sous forme d'isomeres 
optiquement purs ou sous forme de melange. 

Les composes de formule (I) ci-dessus comprennent 6galement ceux dans lesquels 
un ou plusieurs atomes dTiydrog^ne, ou de carbone ont 6x6 remplaces par leur isotope 
radioactif par exemple le tritium, ou le carbone-14. De tels composes marques sont 
utiles dans des travaux de recherche, de m6tabolisme ou de pharmacocin&ique, dans 
des essais biochimiques en tant que ligand de r6cepteurs. 

Les PREPARATIONS et EXEMPLES suivants illustrent l'invention sans toute 
fois la limiter. 

Dans les Preparations et dans les Exemples on utilise les abr^viations suivantes : 

£ther : ^ther diethylique 

ether iso : ether diisopropylique 

DMF : N.N-dimethylformamide 

THF : tetrahydrofurane 

DCM : dichloromethane 

AcOEt : acetate d'ethyle 

TMEDA : N, N, N', N\- tetramethyiethylenediamine 
DIPEA : diisopropylethylamine 
TFA : acide trifluoroacetique 
HMDS : hexamethyldisilazane 

BOP : benzotria2ol-l-yloxytris(dimethylamino)phosphonium 
hexafluorophosphate 

PyBOP : benzotriazol-l-yloxytripyrrolidinophosphonium hexafluorophosphate 
DCC : 1,3-dicyclohexylcarbodiimide 
HOBT : 1-hydroxybenzotriazole hydrate 

Ether chlorhydrique : solution saturee d'acide chlorhydrique dans Tether 
diethylique 

F : point de fusion 

TA : temperature ambiante 

Eb : temperature d'ebullition 
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CLHP : chromatographic liquide haute performance. 

Les spectres de resonance magnetique du proton (RMN *H) sont enregistres k 200 
MHz dans du DMSO-d$, en utilisant le pic du DMSO-d$ comme reference. Les 
d^placements chimiques 5 sont exprimds en parties par million (ppm). Les signaux 
5 observes sont exprim£s ainsi : s: singulet ; se : singulet elargi ; d : doublet ; d.d : 
doublet dddouble ; t : triplet ; td : triplet dSdouble ; q : quadruplet ; m : massif ; mt : 
multiples 

Les spectres RMN confirment les structures des composes. 
PREPARATIONS 
10 Preparations des composes de formule (II). 

Preparation 1.1 

Acide 2-[5-Chloro-3-(2-mdthoxyphenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-lW-indol-3- 
yl]ac£tique. 

(n):R 1 =Cl;R 2 = H;R3 = OCH3;R 4 = H;X = -CH2-; Y = OH;W = H. 

15 A) 5-Chloro-3-hydroxy-3-(2-methoxyph6nyl)-l,3-dihydro-2W-indol-2-one. 

On prepare ce compost selon le mode opfratoire ddcrit dans WO 95/18105. On 
prepare une solution de bromure de 2-m6thoxyphenylmagn6sium a partir de 16 g de 
magnesium dans 35 ml d'6ther et d'une solution de 124 g de l-bromo-2- 
methoxybenz&ne dans 175 ml dither. On ajoute, en goutte a goutte, sous atmosphere 

20 d'argon, cette solution k un melange de 30 g de 5-chloro-l//-indole-2,3-dione dans 250 
ml de THF, prdalablement refroidi au bain de glace, puis laisse sous agitation en 
laissant remonter la temp6rature a TA. Apr&s 1 heure d'agitation k TA, on verse 
lentement le melange r^actionnel sur une solution satur^e de NH4CI et 6vapore le THF 
sous vide. On essore le precipit6 form6 et le lave k lather iso. On obtient 42 g du 

25 produit attendu que Ton utilise tel quel a 1'ltape suivante. 

B) 5-Chloro-3-(2-mahoxyphenyl)-l,3-dihydro-2//-indol-2-one. 

On chauffe k reflux pendant 24 heures un melange de 5,8 g du compose obtenu k 
l'ltape pr£c£dente, 25 ml de TFA et 10 ml de tri&hylsilane. On concentre sous vide a 
100°C le melange r£actionnel, reprend le rdsidu dans 30 ml d'&her iso et laisse au 
30 repos 15 heures k 20°C. On essore le pr^cipite formd et le lave k lather iso puis a 

l'heptane. On obtient 4,3 g du produit attendu. 

C) Ester Sthylique de l'acide 2-[5<hloro-3-(2-m6thoxyph6nyl)-2-oxo-2,3-dihydro- 
l//-indol-3-yl]ac6tique. 

On chauffe k reflux pendant 20 heures un melange de 2,85 g du compost obtenu k 
35 1'gtape prec^dente, 2,05 g de bromoac6tate d&hyle, 2,05 g de KI et 3,1 g de K2CO3 

dans 15 ml d'ac&one. On filtre les sels minSraux et concentre sous vide le filtrat. On 
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extrait le r6sidu & TAcOEt, lave la phase organique & Teau, sdche sur.Na 2 S04 et 
6vapore sous vide le solvant. On triture le r£sidu dans lather iso et essore le pr£cipit£ 
form£. On chromatographic le pr£cipit£ sur gel de silice en eiuant au DCM puis & 
1'AcOEt. On obtient 1,55 g du produit attendu apres recristallisation dans Tether iso, 
5 F= 184-187°C. 

D) Acide2-[5-ChloroO-(2-m^thoxyph6nyl)-2-oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3- 
yl]ac&ique. 

A un m61ange de 1,5 g du compose obtenu & Tetape precedente dans 30 ml de 
MeOH on ajoute, & TA, une solution de 0,5 g de NaOH en pastilles dans 10 ml d'eau 
10 et laisse 20 heures sous agitation & 20°C. On concentre sous vide le melange 

r€actionnel, reprend le residu dans 20 ml d'eau, lave la phase aqueuse a TAcOEt, 
acidifie la phase aqueuse h pH = 1 par ajout dHCl concentre et essore le prdcipitS 
forme. On obtient 1,15 g du produit attendu, F = 135-139°C 
Preparation 1.2 

15 Acide 2-[5-chloro-3<2-ahoxyph6nyl)-2-oxo-2,3-dihydro-lH-indol-3-yl]ac6tique. 

(II) : Ri = CI; R 2 = H ; R 3 = OCH 2 CH 3 ; R 4 = H ; X = -CH 2 - ; Y = OH ; 
W = H. 

A) 1 -Bromo-2-ethoxybenz£ne. 

On chauffe 2 heures a reflux un melange de 17,5 g de 2-bromophenol, 66 ml de 
20 sulfate de diethyle et 170 ml d'une solution de NaOH k 10%. Apres refroidissement du 
melange reactionnel & TA, on extrait & TAcOEt, lave la phase organique par une 
solution de NaOH 2N, seche sur Na 2 S04 et evapore sous vide le solvant. On obtient 
19,6 g du produit attendu. 

B) 5-ChloroOK2^thoxyph6nyl)-3-hydroxy-l,3-dihydro-2^-indol-.2-one. 

25 On prepare une solution de bromure de 2-^thoxyph6nylmagnesium & partir de 2,2 

g de magnesium dans 10 ml dither et d'une solution de 16,5 g du compost obtenu & 
Tetape precedente dans 40 ml d'ether. On ajoute, en goutte h goutte et sous atmosphere 
d'azote, cette solution k un melange de 5 g de 5-chloro-l//-indole-2,3-dione dans 20 
ml de THF, en maintenant la temperature du milieu reactionnel inferieure k 35°C. 

30 Apres 2 heures d'agitation i TA, on verse le melange reactionnel sur 200 ml d'HCl 2N, 

extrait b TAcOEt, s£che la phase organique sur Na 2 S04 et evapore sous vide les 
solvants. On reprend le residu dans Tether iso h chaud et laisse en cristallisation. On 
essore le produit cristallise forme, le lave & lather iso et le sdche. On obtient 5,7 g du 
produit attendu, F = 251°C, 

35 C) 5-Chloro-3-(2-£thoxyph£nyl)- 1 ,3-dihydro-2//-indol-2-one. 
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On prepare ce compose selon le mode opgratoire decrit k retape B de la 
Preparation 1.1 k partir de 4 g du compost obtenu k retape precedente, 15 ml de TFA 
et 5,6 ml de triethylsilane. On obtient 3,6 g du produit attendu. 
D) Ester ethylique de I'acide 2-[5-chloro-3-(2-6thoxyph^nyl)-2-oxo-2,3-dihydro-l//- 
5 indol-3-yl]acetique. 

On prepare ce compost selon le mode operatoire decrit k retape C de la 
Preparation 1.1 k partir de 3,5 g du compose obtenu k retape precedente, 2,2 g de 
bromoacetate d'ethyle, 2,2 g de KI, 3,5 g de K2CO3 dans 20 ml d'ac6tone. On obtient 
1,7 g du produit attendu apres precipitation dans lather iso, F = 181°C. 
10 E) Acide2-[5<hloro-3-(2-ethoxyphenyl)-2-oxo-2,3-d^^ 

On laisse 24 heures sous agitation k TA un melange de 1,65 g du compose obtenu 
k retape precedente et 2 ml d'une solution de NaOH k 30 %, dans 50 ml d'eau et 20 ml 
de THR On concentre sous vide, reprend le r6sidu dans 100 ml d'eau, lave la phase 
aqueuse k 1'AcOEt, acidifie la phase aqueuse a pH = 1 par ajout dHCl concentre, 
15 extrait k 1'AcOEt, lave la phase organique k l'eau, seche sur Na2S04 et evapore sous 

vide le solvant. On obtient 1,2 g du produit attendu aprfcs cristallisation dans Tether 
iso,F = 212°C. 
Preparation 1.3 

Acide 2-[5-chloro-3-(2-isopropoxyphenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3- 
20 yl]acetique, isomfere dextrogyre. 

(H) : Ri = CI ; R 2 = H ; R 3 = OCH(CH 3 ) 2 ; R4 = H ; X = -CH 2 - ; Y = OH ; 
W = H. 

A) l-Bromo-2-isopropoxybenzene. 

On prepare une solution d'ethylate de sodium k partir de 280 ml dEtOH et 7,3 g 
25 de sodium, ajoute 50 g de 2-bromophenol et laisse 30 minutes sous agitation k TA. On 

ajoute ensuite 43 g de bromure d'isopropyle et chauffe k reflux pendant 15 heures. On 
concentre sous vide le melange reactionnel, reprend le residu par une solution de 
NaOH IN, extrait k rether, sSche la phase organique sur Na 2 S04 et evaporesous vide 
le solvant. On distille sous pression-reduite l'huile resultante et obtient 49,3 g du 
30 produit attendu sous forme de liquide incolore, Eb = 1 13-1 15°C sous 3366 Pa. 

B) 5-ChloroO-hydroxyO-(2-isopropoxyphenyl)-l,3-dihydro-2//-indol-2-one. 

On prepare une solution de bromure de 2-isopropoxyphenylmagnesium k partir de 
6,3 g de magnesium dans 20 ml d'ether et 49,3 g du compose obtenu k retape 
precedente. On ajoute en 3 minutes cette solution k un melange de 13,3 g de 5-chloro- 
35 l//-indole-2,3-dione dans 30 ml de THF, puis chauffe k reflux pendant 90 minutes. 

Apr^s refroidissement k TA, on verse le melange reactionnel sur un melange 
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glace/HCl concentr6, extrait k 1'AcOEt, lave la phase organique par une solution de 
NaOH IN, a l'eau, seche sur Na2S04 et 6vapore sous vide le solvant. On reprend le 
r£sidu dans lather iso chaud et essore le pr6cipit6 form6 apres trituration. On obtient 
17,4 g du produit attendu. 
5 C) 5-Chloro-3-(2-isopropoxyph^nyl)-l,3-dihydro-2//-indol-2-one. 

On chauffe k reflux pendant 8 heures un melange de 3,5 g du compost obtenu k 
1'ltape pr€c£dente, 15 ml de TFA et 5,5 ml de tri&hylsilane. On concentre sous vide, et 
chromatographic le r£sidu sur gel de silice en eluant k lather iso puis au DCM. On 
obtient 2,2 g du produit attendu apr£s cristallisation dans Theptane, F = 154°C. 
10 D) Ester Sthylique de l'acide 245-chloro-3-(2-isopropoxyphenyl)-2-oxo-2,3-dihydro- 

l//-indol-3-yI]ac£tique. 

On prepare ce compost selon le mode op6ratoire decrit k retape C de la 
Preparation 1.1 4 partir de 2,55 g du compose obtenu k retape pr£c6dente, 1,67 g de 
bromoacetate d'ethyle, 1,66 g de KI et 2,52 g de K2CO3 dans 12 ml d'acetone. On 
15 chromatographic le produit obtenu sur alumine en Eluant au DCM puis k l'acetone. On 

obtient 1,6 g du produit attendu aprds cristallisation dans lather iso, F = 193°C. 
E) Acide 2-[5-chloro-3-(2-isopropoxyph6nyl)-2-oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3- 

yl]ac6tique. 

A une solution de 1,6 g du compost obtenu k retape precedente dans 10 ml 

20 dEtOH, on ajoute, k 40°C, une solution de 1 g de NaOH en pastilles dans 10 ml d'eau 

et laisse 20 heures sous agitation k 20°C. On concentre sous vide, reprend le residu 
dans 30 ml d'eau, chauffe k 40°C et filtre un insoluble. On acidifie le filtrat k pH = 1 
par ajout d'HCl concentre, essore le pr6cipit6 forme et le sfcche. On obtient 1,15 g du 
produit attendu, F = 146-148°C 

25 F) 2-[5-Chloro-3-(2-isopropoxyph6nyl)-2-oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3-yl]ac6tate de 

(3R)-4,4-dim6thyl-2-oxotetrahydro-3-furanyle, isomfcre le plus polaire. 
On laisse 20 heures sous agitation k 20°C un melange de 2 g du compost obtenu a 
l'etape precedente et 10 ml de chlorure de thionyle. On concentre sous vide, reprend le 
residu au DCM, concentre sous vide le solvant k TA et obtient 2 g du chlorure d'acide. 

30 On dissout le chlorure d'acide dans 20 ml de DCM, ajoute cette solution k un melange 

de 0,8 g de (R)-pantolactone et 1 g de N-m&hylpyrrolidine dans 10 ml de DCM 
prdalablement refroidi k 10°C et laisse 2 heures sous agitation k TA. On concentre 
sous vide le melange r^actionnel, reprend le residu k l'eau, extrait k 1'AcOEt, lave la 
phase organique k l'eau, sfcche sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On 

35 chromatographic le residu sur gel de silice H en eiuant au DCM. On s£pare les 
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diast6r6oisomeres et recueille le compost le plus polaire. On obtient 0,6 g du produit 
attendu. 

G) Acide2-[5-chloro-3-(2-isopropoxyph6nyl)-2-oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3- 
yl]ac6tique, isomfere dextrogyre. 
5 Aun melange de 0,8 g du compost obtenu k retape precedente dans 30 ml de 

MeOH, on ajoute une solution de 0,8 g d'hydroxyde de lithium monohydrate dans 10 
ml d'eau et laisse 20 heures sous agitation k 20°C. On concentre sous vide le melange 
reactionnel, extrait le r6sidu k 1'eau, lave la phase aqueuse k lather, acidifie la phase 
aqueuse k pH = 1 par ajout d'HCl concentre, extrait au DCM, seche la phase organique 

10 sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On obtient 0,5 g du produit attendu. 

20 

a D = + 84° (c = 0,25 ; chloroforme). 
Preparation 1.4 

Acide2-[3-(2-chloroph6nyl)-5-m6thyl-2-oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3-yl]ac^tique. 
15 (n):R 1 =CH 3 ;R 2 = H;R3 = Cl ;R4 = H ;X = -CH2-; Y = OH;W = H. 

A) 3-(2-Chlorophenyl)-5-methyl- 1 ,3-dihydro-2//-indoI-2-one. 

On prepare ce compost selon le mode op6ratoire decrit dans WO 95/18105 aux 
etapes A et B de la Preparation 65. 

B) Ester methylique de l'acide 2-[3-(2-chlorophenyl)-5-m6thyl-2-oxo-2,3-dihydro- 
20 l//-indol-3-y!]ac£tique. 

On refroidit k une temperature inferieure k 10°C un melange de 5 g du compose 
obtenu k retape precedente dans 10 ml de DMF, ajoute, par petites fractions 0,87 g 
d'hydrure de sodium k 60 % dans lliuile et laisse 30 minutes sous agitation. On ajoute 
ensuite 3,15 ml de bromoacetate de methyle, laisse 4 heures sous agitation k TA, puis 

25 rajoute 1 ml de bromoacetate de methyle et laisse 16 heures sous agitation a TA. On 

verse le melange reactionnel dans l'eau, extrait k 1'AcOEt, lave la phase organique k 
l'eau, seche sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu 
sur gel de silice en eiuant au DCM puis parte melange DCM/AcOEt (95/5 ; v/v). On 
obtient.0,57 g du produit attendu. 

30 C) Acide2-[3-(2-chlorophenyl)-5-methyU2-oxo-2,3-dihydro-lH-indol-3-yl]acetique. 

A un melange de 0,57 g du compose obtenu k retape precedente dans 10 ml de 
dioxane, on ajoute une solution de 0,16 g de NaOH en pastilles dans 40 ml d'eau et 
laisse 24 heures sous agitation k TA. On ajoute 50 ml d'eau au melange reactionnel, 
lave la phase aqueuse k 1'AcOEt, acidifie la phase aqueuse k pH = 1 par ajout d'HCl 

35 IN, extrait k 1'AcOEt, seche la phase organique sur Na2S04 et evapore sous vide le 



WO 03/008407 



36 



PCT/FR02/02500 



solvant. On chromatographic le r6sidu sur gel de si lice en eiuant par le melange 
DCM/AcOEt (95/5 ; v/v). On obtient 0,27 g du produit attendu. 
Preparation 1.5 

Acide 2-[5,6-dichloro-3-(2"methoxyph6nyl).2-oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3- 
5 yl]ac6tique. 

(n):Ri = Cl;R2 = 6-Cl;R3 = OCH 3 ;R4 = H;X = -CH2-;Y = OH;W = H. 

A) 5,6-Dichloro-lf/-indole-2,3-dione. 

On prepare ce compos6 selon le mode opdratoire decrit dans J. Am. Chem. Soc, 
1946, 68, 2697-2703 ou selon le mode operatoire decrit dans J. Org. Chem., 1952, 17, 
10 149-156. 

B) 5,6-Dichloro-3-hydroxy-3-(2-m6thoxyph^nyl)-l,3-dihydro-2//-indol-2-one. 

A une suspension de 1,1 g de magnesium dans 20 ml d'&her contenant quelques 
cristaux d'iode, on ajoute, en goutte & goutte, 7,5 g de l-bromo-2-methoxy benzene, en 
maintenant le reflux lorsque celui-ci a d6marr£. A la fin de l'addition on chauffe 2 

15 heures a reflux. On ajoute ensuite une suspension de 4,3 g de 5,6-dichloro-l#-indole- 

2,3-dione dans 20 ml de THF et chauffe k reflux pendant 30 minutes. Apr&s 
refroidissement a TA, on verse le melange reactionnel sur un melange eau/glace/HCl 
concentre, extrait k 1'AcOEt, seche la phase organique sur Na2S04 et evapore sous 
vide le solvant. On triture le r£sidu dans l'ether iso & chaud, essore le pr£cipit6 forme et 

20 le lave & l'ether. On obtient 5,2 g du produit attendu, F = 245-246°C. 

C) 5,6-Dichloro-3-(2-m6thoxyph6nyl)-l ,3-dihydro-2tf-indol-2-one. 

On chauffe & reflux pendant 15 heures un melange de 5,1 g du compose obtenu k 
retape precedente, 25 ml de TFA et 10 ml de triethylsilane. On concentre sous vide, 
triture le residu dans 1'heptane et essore le precipite forme. On obtient 4,8 g du produit 
25 attendu aprfcs cristallisation dans Tether iso, F = 195-197°C. 

D) Ester ethylique de l'acide 2-[5,6-dichloro-3-(2-methoxyphenyl)-2-oxo-2,3- 
dihydro-l//-indol-3-yl]acetique. 

On chauffe k reflux pendan7i6 heures un melange de 4,8 g du compose obtenu a 
— retape precedente, 2,7 g de bromoacetate d'ethyle, 2,7 g de KI et 4,4 g de K2CO3 dans 
30 25 ml d'acetone. On filtre les sels mineraux et concentre sous vide le filtrat. On 

chromatographic le residu sur gel de silice eh eiuant au DCM puis & 1'AcOEt. On 
obtient 2,6 g du produit attendu apres cristallisation dans l'ether iso, F = 214-219°C. 

E) Acide 2-[5,6-dichloro-3-(2-methoxyphenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3- 
yl]acetique. 

35 A un melange de 2,5 g du compose obtenu k retape precedente dans 50 ml de 

MeOH, on ajoute 3 ml d'une solution de NaOH 2N et laisse 48 heures sous agitation & 
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20°C On concentre sous vide, reprend le r6sidu dans 30 ml d'eau, filtre un insoluble, 
acidifie le filtrat h pH = 1 par ajout d'HCI concentre, extrait k 1'AcOEt, lave la phase 
organique h l'eau, sfeche sur Na2S04 et 6vapore sous vide le solvant. On obtient 2 g du 
produit attendu aprfcs cristallisation dans lather iso, F = 222-224°C. 
5 Preparation 1.6 

Acide 2-[5-chloro-3-(2-m6thoxyph6nyl)-6-m6thyl-2-oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3- 
yl]ac6tique. 

(II) : Ri = CI ; R 2 = 6-CH3 ; R 3 = OCH3 ; R4 = H ; X = -CH 2 - ; Y = OH ; 
W = H. 

10 A) 2-(2-M6thoxyph6nyl)-2-oxoac6tate d'ethyle. 

On refroidit b -70°C, sous atmosphere d'argon, une solution de 27 g de 1-bromo- 

2- methoxybenzene dans 270 ml dither, ajoute, goutte & goutte, 90 ml d'une solution 
1,6 M de n-butyllithium dans le pentane, puis laisse 45 minutes sous agitation. On 
ajoute rapidement 78 ml d'oxalate de di&hyle et laisse sous agitation en laissant 

15 remonter la temperature & TA. Aprfcs 1 heure d'agitation & TA, on ajoute au melange 

r6actionnel une solution satur^e de NH4CI, decante, extrait la phase aqueuse a lather, 
lave les phases organiques jointes & l'eau, par une solution satur£e de NaCI, s&che sur 
Na2S04 et 6vapore les solvants sous vide. On eiimine Toxalate de diethyle en exc£s 
par distillation sous vide (Eb = 87°C sous 2000 Pa). On chromatographic le produit 

20 resultant sur gel de silice en eiuant par le melange DCM/hexane (50/50 ; v/v) puis au 

DCM Le produit obtenu est purifie par distillation sous vide. On obtient 13 g du 
produit attendu, Eb = 1 10°C sous 3 Pa. 
B) 5-Chloro-3-hydroxy-3^2-m£th^^ 

a) 4-Chloro-3-methylph£nylcarbamate de te/t-butyle. 

25 On laisse 24 heures sous agitation k TA un melange de 10 g de 4-chIoro-3- 

m&hylaniline et 15,26 g de di-/ert-butyldicarbonate dans 50 ml de dioxane. On 
concentre sous vide le melange rdactionnel et chromatographic le r&idu sur gel de 
silice en eiuant par le~gradient du melange DCM/hexane de (50/50 ; v/v) & (70/30 ; 
v/v). On obtient 5,6 g du produit attendu que Ton utilise tel quel. . 

30 b) On refroidit & -70°C, sous atmosphere d'argon, une solution de 5 g de 4-chloro- 

3- m6thylph6nylcarbamate de terf-butyle dans 45 ml d'£ther, ajoute, goutte h goutte, 30 
ml d'une solution 1,5M de te/?-butyllithium dans le pentane, laisse 1 heure sous 
agitation en faisant remonter la temperature & -10°C et laisse 1 heure 45 minutes sous 
agitation & -10°C. On refroidit le melange reactionnel & -70°C, ajoute, goutte & goutte, 

35 une solution de 5 g du compose obtenu & retape A dans 25 ml de THF, laisse 1 heure 

sous agitation en laissant remonter la temperature & -30°C puis une nuit en laissant 
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remonter la temperature k TA. On ajoute une solution saturge de NH4CI au melange 
r^actionnel, evapore le THF, extrait trois fois la phase aqueuse rgsultante k 1'AcOEt, 
lave la phase organique k l'eau, par une solution satur6e de NaCl, s&che sur Na2SC>4, 
evapore partiellement le solvant et essore le produit cristallise. On obtient 2,6 g du 
5 produit attendu, F = 254-256°C. 

C) 5-Chloro-3-(2-m6thoxyph^nyl)-6-m6thyl- 1 ,3-dihydro-2//-indol-2-one. 

On chauffe k reflux pendant 15 heures un melange de 3 g du compost obtenu k 
retape precedente, 15 ml de TFA et 6 ml de triethylsilane. On concentre sous vide, 
triture le r6sidu dans le pentane et obtient 2,85 g du produit attendu, F = 193°C. 
10 D) Ester ethylique de l'acide 2-[5-chloro-3-(2-m6thoxyph6nyl)-6-m6thyl-2-oxo-2,3- 

dihydro- 1 //-indol -3-y I] acdtique. 

On chauffe k reflux pendant 16 heures un melange de 2,8 g du compost obtenu k 
retape precedente, 1,7 g de bromoacetate d'ethyle, 1,7 g de KI et 2,7 g de K2CO3 dans 
15 ml d'ac6tone. On filtre les sels minfraux et concentre sous vide le filtrat. On obtient 
15 2,35 g du produit attendu apr£s cristallisation dans lather iso, F = 170°C. 

E) Acide2-[5<hloroO-(2-m6thoxyph^nyl)-6-m6thyl-2-oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3- 

yl]ac6tique. 

On laisse 20 heures sous agitation k 20°C un melange de 2,3 g du compost obtenu 
k 1'etape pr€cedente et 3,5 g d'une solution de NaOH 12N dans 100 ml de MeOH et 5 
20 ml d'eau. On concentre sous vide, reprend le r6sidu dans 30 ml d'eau, acidifie k pH = 1 

par ajout d f HCl concentre, extrait k 1'AcOEt, lave la phase organique k l'eau, sfcche sur 
Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On obtient 1,3 g du produit attendu aprfcs 
cristallisation dans T&her iso, F = 214-216°C. 

Preparation 1.7 

25 Acide 2-[5-chloro-3-(2-isopropoxyphdnyl)-6-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-ltf-indol- 

3-yl]acetique. 

(II) : R 1 = CI ; R 2 = 6-CH3 ; R 3 = OCH(CH 3 ) 2 ; R4 = H ; X = -CH 2 - ; Y = OH ; 
W = H. 

A) 2-[2-[(rert-butoxycarbonyl)amino]-5-chloro-4-m6thylphenyl]-2«oxoacetate 

30 d^thyle. 

On refroidit k -50°C, sous atmosph&re d'azote, une solution de 5,9 g de 4-chloro- 
3-m6thylph6nylcarbamate de /m-butyle dans 60 ml dither, ajoute, goutte k goutte, 42 
ml d'une solution de terr-butyllithium dans le pentane et laisse 2 heures sous agitation 
en laissant remonter k -20°C. On refroidit le melange rdactionnel k -70°C, ajoute, 

35 goutte k goutte, une solution de 4,5 g d'oxalate de didthyle dans 30 ml de THF et laisse 

1 heure sous agitation en laissant remonter la temperature k 20°C. On verse le melange 
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rfactionnel sur une solution saturSe de NH4CI, ddcante, extrait la phase aqueuse k 
1'AcOEt, lave les phases organiques jointes par HC1 IN, sfcche sur Na2S04 et 6vapore 
sous vide le solvant. On chromatographic le r£sidu sur gel de silice en gluant par le 
melange 6ther iso/pentane (50/50 ; v/v). On obtient 8 g du produit attendu sous forme 
5 d'huile qui cristallise, F= 111°C. 

B) 5-ChIoro-6-m&hyl-l//-indole-2,3-dione. 

On chauffe a reflux pendant 2 heures un melange de 8 g du compost obtenu k 
l'&ape pr£c6dente et 60 ml d'HCI 3N dans 80 ml de THE On concentre sous vide le 
melange r^actionnel, reprend le rSsidu k ITltOH et concentre k nouveau sous vide le 
10 solvant. On reprend le nSsidu k lEtOH, essore le pr6cipit£ form6 et le lave k Tether iso. 

On obtient 1,9 g du produit attendu. 

C) 5-Chloro-3-hydroxy-3<2-isopropoxyph6 
one. 

A une suspension de 0,36 g de magnesium dans 10 ml dither, on ajoute, goutte k 
15 goutte, 3,2 g de l-bromo-2-isopropoxybenzene, en maintenant le reflux lorsque celui- 

ci a demarre. A la fin de l'addition on chauffe 2 heures a reflux. On ajoute ensuite, en 
une seule fois, une solution de 1,8 g du compose obtenu k I'&ape pr6c6dente dans 30 
ml de THF et chauffe a reflux pendant 30 minutes. Apres refroidissement k TA, on 
verse le melange r^actionnel sur un melange glace/HCl concentrd, extrait k 1'AcOEt, 
20 seche la phase organique sur Na2S04 et 6vapore sous vide le solvant. On triture le 

residu dans l'&her iso k chaud, essore le pr6cipit£ formg et le lave k 1'AcOEt chaud. On 
obtient 1,8 g du produit attendu que Ton utilise tel quel. 

D) 5-Chloro-3-(2-isopropoxyph£nyl)-6-m£thyl- 1 ,3-dihydro-2#-indol-2-one. 

On chauffe 10 heures k reflux un melange de 2,3 g du compost obtenu k l'6tape 
25 precedente, 15 ml de TFA et 3,8 ml de triethylsilane. On concentre sous vide (13 Pa), 

triture le residu dans le pentane et essore le pr£cipit6 forme. On chromatographic le 
pr£cipit6 sur gel de silice en 61uant au DCM. On obtient 0,85 g du produit attendu, 
F= 145-146°C 

E) Ester gthylique de l'acide 2-[5-chloro-3-(2-isopropoxyphenyl)-6-methyl-2-oxo- 
30 2,3-dihydro-l//-indol-3-yl]ac6tique. 

On chauffe k reflux pendant 15 heures un melange de 0,8 g du compost obtenu a 
l'&ape precedente, 0,53 g de bromoac6tate d'&hyle, 0,53 g de KI et 0,8 g de K2CO3 
dans 6 ml d'ac&one. On filtre les sels mineraux, concentre sous vide le filtrat, extrait 
le r6sidu au DCM, lave la phase organique k l'eau et filtre un insoluble. On 
35 chromatographic le filtrat sur gel de silice en 61uant au DCM puis par le melange 

DCM/AcOEt (70/30 ; v/v). On obtient 0,55 g du produit attendu, F = 152-154°C. 
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F) Acide 2-[5-chloro-3K2-isopropoxyphdnyI)-6-m6thyl-2-oxo-2,3-dihydro-lf/-indol- 
3-yl]ac6tique. 

On laisse 20 heures sous agitation & 25°C un melange de 0,53 g du compost 
obtenu & I'&ape pr£c£dente et 0,25 g de NaOH en pastilles dans 20 ml de MeOH et 5 
5 ml d'eau. On concentre sous vide, dissout le r6sidu dans 20 ml d'eau, acidifie a pH = 1 
par ajout d'HCl concentr6 et essore le pr6cipit6 form£. On obtient 0,45 g du produit 
attendu apres cristallisation dans le melange ether iso/pentane (50/50 ; v/v), 
F= 148-150°C. 

Preparation 1.8 

10 5-Chloro-l-[(2,4-dim6thoxyph6nyl)sulfonyl]«3-(2-m6thoxyph6nyl)-2-oxo-2,3- 
dihydro-l//-indol-3-yl phenyl carbonate. 

(n):R,=Cl . R 2 = H ; R 3 = OCH 3 ; R 4 = H ; X = <>- ; Y = -0-^""^ 
15 W = -S0 2 -f V 0CH 3 



20 





OCH 3 

A) 5-ChloroO-(2-methoxyph&iyl)-3-^ 
one. 

On chauffe k reflux un melange de 2,9 g du compos6 obtenu & 1'ltape A de la 
Preparation 1.1 et 0,16 g de chlorure de zinc anhydre dans 40 ml d'ac&onitrile, ajoute 
1,7 g d'HMDS et chauffe a reflux pendant 1 heure. On concentre sous vide, extrait le 
r6sidu h TAcOEt, lave la phase organique a l'eau, sfcche sur Na2S04 et gvapore sous 
vide le solvant. On obtient 2,4 g du produit attendu aprfis cristallisation dans Tether 
25 iso,F= 185-187°C. 

B) 5-Chloro-l-[(2,4-dim6thoxyph6nyl)sulfonyl]-3-(2-mahoxyphenyl)-3- 
[(trimethylsilyl)oxy]-l,3-dihydro-2i/-indol-2-one. 

A un melange de 2,4 g du compose obtenu & I'6tape pr£c£dente dans 30 ml de 
THF, on ajoute 0,17 g d'hydrure de sodium a 60 % dans Fhuile et laisse 20 minutes 
^ sous agitation h TA. On ajoute ensuite 1,7 g de chlorure de 2,4-dim6thoxybenzene 

sulfonyle et laisse 1 heure sous agitation & TA. On concentre sous vide, extrait le 
residu a 1'AcOEt, lave la phase organique & l'eau, s&che sur Na2S04 et £vapore sous 
vide le solvant. On obtient 2,65 g du produit attendu apres cristallisation dans lather 
iso,F= 157-158°C. 

35 C) 5-Chloro-l-[(2,4-dimethoxyph6nyl)sulfonyl]-3-hydroxy-3-(2-m6thoxyphenyl)- 

l,3-dihydro-2//-indol-2-one. 
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On laisse 4 heures sous agitation k 20°C un melange de 2,4 g du compose obtenu 
k l'&ape pr£c6dente et 10 ml de TFA dans 20 ml de DCM. On concentre sous vide, 
extrait le r6sidu k 1'AcOEt, lave la phase organique par une solution k 10 % de 
Na2C03, sfcche sur Na2S04 et Svapore sous vide le solvant. On obtient 1,75 g du 
5 produit attendu apres cristallisation dans l'6ther iso, F = 153- 160°C. 
D) 5-Chloro-H(2,4-dim6thoxyp^ 

dihydro-l//-indol-3-yl phenyl carbonate. 

On laisse 3 jours sous agitation k 20°C un melange de 1,6 g du compost obtenu k 
l'^tape precSdente et 1 g de chloroformiate de phgnyle dans 20 ml de pyridine. On 
10 concentre sous vide, extrait le rgsidu k 1'AcOEt, lave la phase organique par une 
solution k 10 % d'AcOH, s&che sur Na2S04 et 6vapore sous vide le solvant. On 
chromatographic le r£sidu sur gel de silice en 61uant k lather iso. On obtient 1,05 g du 
produit attendu aprfcs cristallisation dans lather iso, F = 212-213°C. 
Preparation 1.9 

15 5-Chloro-l-[(2,4-dim^thoxyph6nyl)sulfonyl]-3-(2-isopropoxyph6nyl)-2-oxo-2,3- 
dihydro-l//-indol-3-yl phenyl carbonate. 

(II): R,=C1 ; R 2 = H;R 3 = OCH(CH 3 ) 2 ; R 4 = H ; X = -0-; Y=-0 



20 




OCH 3 



A) 5-Chloro-l-[(2,4-dimethoxyph6nyl)sulfonyl]-lf/-indole-2,3-dione. 

A un melange de 3,6 g de 5-chloro-l//-indole-2,3-dione dans 20 ml de DMF, on 
ajoute 0,5 g d'hydrure de sodium k 60 % dans Thuile et laisse 30 minutes sous 
agitation k 20°C. On ajoute ensuite 4,8 g de chlorure de 2,4- 
dim£thoxybenz£nesulfonyle et laisse 1 heure sous agitation k 20°C. On concentre sous 
vide (1,3 Pa), extrait le r^sidu k 1'AcOEt, lave la phase organique k l'eau, s&che sur 
Na2S04 et 6vapore sous vide le solvant. On triture le residu dans lather iso et essore 
le pr6cipit6 form6. On obtient 2,9 g du produit attendu aprSs cristallisation dans 
TAcOEU chaud, F = 194,5°C. 

B) 5-Chloro-l-[(2,4-dim6thoxyph6nyl)sulfonyl]-3-hydroxy-3-(2-isopropoxyph6nyl)- 
1 ,3-dihydro-2//-indol-2-one. 

On prepare une solution de bromure de 2-isopropoxyph6nylmagn£sium k partir de 
0,5 g de magnesium dans 20 ml de THF et 4 g de l-bromo-2-isopropoxybenzene. On 
ajoute en goutte k goutte et k TA, cette solution k un mdlange de 4,8 g du compost 
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obtenu & I'etape pr£c6dente dans 50 ml de THF puis chauffe b reflux pendant 1 heure. 
Aprfcs refroidissement h TA, on verse le melange rdactionnel sur un melange 
glace/HCl 6N, extrait k 1'AcOEt, lave la phase organique k l'eau, seche sur Na2SC>4 et 
Svapore sous vide le solvant. On chromatographic le rSsidu sur gel de silice en 61uant 
5 par le melange DCM/MeOH (99/1 ; v/v). On obtient 3,8 g du produit attendu. 

C) 5-Chloro-l-[(2 ) 4-dim6thoxyph^nyl)sulfonyl]-3-(2-isopropoxyph6nyl)-2-oxo-2,3- 
dihydro-l//-indol-3-yl phenyl carbonate. 

On laisse 48 heures sous agitation k TA un mdlange de 1 g du compost obtenu & 
1'ltape pr£c6dente et 1,4 g de chloroformiate de ph6nyle dans 10 ml de pyridine. On 
10 concentre sous vide, extrait le rSsidu £ FAcOEt, lave la phase organique k l'eau, par 

une solution d'HCl IN, & l'eau, s6che sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On 
obtient 0,86 g du produit attendu apres crystallisation dans lather iso, F = 197°C. 

Preparation 1.10 

5-Chloro-3-[(2-isopropoxyph6nyl)-2-oxo-3-[(phenoxycarbonyl)oxy]-l- 
1 5 indolinecarboxylate de ph6nyle. 

(XXVII) : Rj = CI . R 2 = H ; R 3 = OCH(CH 3 ) 2 ; R 4 = H 

On chauffe a 70°C un melange de 6,34 g du compost obtenu a 1'etape B de la 
Preparation 1.3 dans 60 ml de pyridine, ajoute, en goutte h goutte, 7 g de 

2 0 chloroformate de ph6nyle puis laisse 3 heures sous agitation h 70°C et une nuit h TA. 

On verse le melange reactionnel dans l'eau, extrait au DCM, lave la phase organique h 
l'eau, seche sur Na2S04 et £vapore sous vide le solvant. On chromatographic le r6sidu 
sur gel de silice en 61uant au DCM. On triture le produit obtenu dans lather iso et 
essore le pr£cipit£ forme. On obtient 8 g du produit attendu. 

25 Preparationl.il 

5-Chloro-3-(2-chloroph6nyl)-l-[(2,4-dimethoxyph6nyl)sulfonyl]-2-oxo-2,3- 
dihydro-l//-indol-3-yl phenyl carbonate* 

01): R,=C1 ; R 2 = H;R 3 = C1 ;R 4 = H ; X = -O- ; Y = -Q-^~^ ; 
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W = -S0 2 ^f V 0CH 3 



OCH 3 



35 



A) 5-Chloro-3-(2-chloroph6nyl)-l-[(2,4-dim6thoxyphenyl)sulfonyl]-3-hydroxy-l,3- 
dihydro-2#-indol-2-one. 
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On prepare une solution de bromure de 2-chloroph6nylmagn6sium k partir de 0,4 
g de magnesium, 0,01 g d'iode, 20 ml dither et 2,9 g de l-bromo-2-chlorobenzdne. On 
ajoute a cette solution au reflux, en 1 minute, un melange de 2,8 g du compost obtenu 
k I'6tape A de la Preparation 1.9 dans 30 ml de THF et maintient 20 minutes k reflux. 
5 Apres refroidissement k TA, on verse le melange reactiorfnel sur un melange 

glace/HCl concentre, extrait k 1'AcOEt, lave la phase organique k l'eau, s&che sur 
Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le r6sidu sur gel de 
silice en eiuant k lather iso puis au DCM. On obtient 1,55 g du produit attendu sous 
forme de mousse que Ton utilise telle quelle. 
10 B) 5-Chloro-3-(2-chloroph^nyl)-l-[(2,4-dim6thoxyph^nyl)sulfonyl]-2-oxo-2,3- 

dihydro-l//-indol-3-yl phenyl carbonate. 

On laisse 20 heures sous agitation k 20°C un melange de 0,65 g du compose 
obtenu k l'etape pr£c6dente et 0,3 g de chloroformiate de phenyle dans 5 ml de 
pyridine. On concentre sous vide, extrait le residu k 1'AcOEt, lave la phase organique 
15 par une solution d'HCl IN, par une solution de NaOH IN, k l'eau, seche sur Na2S04 

et evapore sous vide le solvant. On obtient 0,6 g du produit attendu apres 
cristallisation dans lather iso, F = 222-223°C. 

Preparation 1.12 

5-Chloro-l-[(2,4-dim6thoxyph6nyl)sulfonyl]-3-(2-fluoroph6nyl)-2-oxo-2,3- 
20 dihydro-li/-indol-3-yl phenyl carbonate. 

(II): R,=C1 . R 2 = H ; R 3 = F;R 4 = H ; X = -0-; Y=-0-^^ ; 



25 



30 



35 



OCH3 

A) Acide DL-2-fluoromandeiique. 

On prepare ce compose selon le procede decrit dans J. Org. Chem., 1968,33, 
2565-2566. On peut egalement preparer ce compose en suivant le mode operatoire ci- 
apres. On refroidit k une temperature interieure k 10°C, un melange de 17,4 g de 2- 
fluorobenzaldehyde et de 9,6 g de cyanure de potassium dans 30 ml d'ether, ajoute, en 
30 minutes, 15 ml dUCl concentre et laisse 2 heures sous agitation k TA. Apres 
d&antation, on seche la phase organique sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. 
On reprend le produit brut ainsi obtenu dans 20 ml d'HCl concentre et chauffe k reflux 
pendant 5 heures. Apres refroidissement k TA, on extrait le melange reactionnel k 
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lather, lave la phase organique k 1'eau, seche sur Na2S04 et £vapore sous vide le 
solvant. On obtient 17,5 g du produit attendu aprfcs cristallisation dans lather iso. 

B) N-p-chloroph6nyl-DL-2-fluoromand6Iamide 

On chauffe k reflux pendant 3 heures un melange de 17,5 g du compost obtenu k 
5 l'6tape prec6dente et 13 g de p-chloroaniline dans 100 ml de l,2-dichlorobenz£ne en 
61iminant Teau formte k l'aide d'un appareil de Dean-Stark. Aprds refroidissement k 
TA, on laisse en cristallisation. On essore le pr6cipit6 form£, le dissout dans TAcOEt, 
lave deux fois la phase organique par une solution d'HCl 4N, sfcche sur Na2S04 et 
6vapore sous vide le solvant. On obtient 16,2 g du produit attendu apr&s cristallisation 
10 dans l'dther iso. 

C) 5-Chloro-3-(2-fluoroph6nyl)-l,3-dihydro-2H-indol-2-one 

A un melange de 64 ml d'H2S04 concentre (95%) et 16 ml d'acide sulfurique 
fumant (oteum k 30%), on ajoute k TA 16,1 g du compost obtenu k l^tape pr£c£dente 
puis laisse 8 heures sous agitation. On verse le melange r^actionnel sur un melange de 
15 glace/eau, extrait k TAcOEt, lave deux fois la phase organique k Teau, s&che sur 

Na2S04 et 6vapore sous vide le solvant. On obtient 12,2 g du produit attendu apres 
cristallisation dans Tether iso. 

D) 3-Bromo-5-chloro-3-(2-fluoroph6nyl)-l,3-dihydro-2i7-indol-2-one. 

A une solution de 4 g du compost obtenu k I'ftape pr£c£dente dans 100 ml de 
20 chloroforme, on ajoute, k TA et lentement, une solution de 0,78 ml de brome dans 20 
ml de chloroforme. On concentre sous vide le melange r^actionnel et obtient 4 g du 
produit attendu apr£s cristallisation dans lather iso. 

E) 5-Chloro-3-(2-fluoroph€nyl)-5-hydroxy- 1 ,3-dihydro-2tf-indol-2-one. 

On chauffe k reflux pendant 20 heures un melange de 2 g du compost obtenu k 
25 l'&ape pr6c£dente dans 5 ml d'eau et 20 ml de THF. On concentre sous vide, reprend 

le rtsidu par une solution k 10 % de Na2C03 et essore le precipitS forme. On obtient 
1,45 g du produit attendu apres cristallisation dans lather iso, F = 265°C (d£c). 

F) 5-Chloro0^2-fluorophenyl)-3-[(trimahylsilyl)oxy]-l,3-dihydro-2i/-indol-2-one. 
On chauffe k reflux un m61ange de 1,4 g du compost obtenu k l*6tape pr6c6dente 

30 et 0,12 g de chlorure de zinc dans 32 ml d'acetonitrile, ajoute 6 ml d'HMDS et chauffe 

k reflux pendant 8 heures. On concentre sous vide, extrait le r6sidu k I'AcOEt, lave la 
phase organique k Teau, seche sur Na2S04 et £vapore sous vide le solvant. On obtient 
1,35 g du produit attendu apres cristallisation dans 1'heptane, F = 125-127°C. 

G) 5-Chloro-l-[(2,4-dim^thoxyph6nyl)sulfonyl]-3-(2-fluoroph6nyl)-3- 
35 [(trimdthylsilyl)oxy]-l,3-dihydro-2//-indol-2-one. 
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On prepare ce compose selon le mode operatoire ctecrit k l'dtape B de la 
Preparation 1.8 k partir de 1,3 g du compost obtenu a l'etape pr&ddente, 0,1 g 
d'hydrure de sodium k 60 % dans l'huile, 15 ml de THF et 1 g de chlorure de 2,4- 
dimethoxybenz£nesulfonyle. On obtient 1,75 g du produit attendu apres cristallisation 
5 dans lather iso, F = 184-186°C. 

H) 5-Chloro-l-[(2,4-dim6thoxyph6nyl)sulfonyl]-3-(2-fluoroph6nyl)-3-hydroxy-l,3- 
dihydro-2//-indol-2-one. 

On laisse 4 heures sous agitation un melange de 1,7 g du compose obtenu k retape 
pr£cedente, 2 ml d'HCl 12N et 2 ml d'eau dans 30 ml d'acetone. On concentre sous 
10 vide, reprend le residu au MeOH et concentre a nouveau sous vide. On triture le residu 

dans Tether iso et essore le pr£cipite forme. On obtient 1,3 g du produit attendu, 
F=144-146°C. 

I) 5-Chloro-l-[(2,4-dimethoxyphenyl)sulfonyl]-3-(2-iFluorophenyl)-2-oxo-2,3- 
dihydro-l//-indol-3-yl phenyl carbonate. 

15 A un melange de 1 g du compose obtenu k l'etape prtcedente et 0,5 ml de pyridine 

dans 20 ml de DCM on ajoute, k TA, 0,7 g de chloroformiate de phenyle et laisse 48 
heures sous agitation. On lave deux fois le melange reactionnel a l'eau, seche la phase 
organique sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu 
sur gel de silice en eiuant par le melange DCM/MeOH (99,5/0,5 ; v/v). On obtient 

20 0,93 g du produit attendu. 

Preparation 1.13 

5-Chloro-l-[(2,4-dimethoxyphenyl)sulfonyl]-3-(2-trifluoromethylphenyl)-2-oxo- 
2,3-di hydro- l//-indol-3-yl phenyl carbonate. 
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(II): R,=C1 ; R 2 = H ; R 3 = CF 3 ;R 4 = H ; X = -O- ; Y =-0^^ ; 



W^-SO^ Voch 3 



OCH3 

A) 5-Chloro-3-hydroxy-3-(2-trifluoromethylphenyl)-l,3-dihydro-2//-indol-2-one. 

On chauffe k reflux un melange de 2,3 g de magnesium et 0,01 g d'iode dans 20 
m! d'ether, ajoute, en goutte k goutte, une solution de 26 g de l-bromo-2- 
trifluoromethyl benzene dans 20 ml dither et chauffe k reflux pendant 60 minutes. On 
ajoute ensuite une solution de 9 g de 5-chloro-l//-indole-2,3-dione dans 40 ml de THF 
et maintient le reflux pendant 30 minutes. Apres refroidissement k TA, on verse le 
melange reactionnel sur un melange glace/HCl concentre, extrait k Tether, lave la 
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phase organique par une solution de NaOH IN, k l'eau, sfcche sur Na2SC>4 et dvapore 
sous vide le solvant. On obtient 5,3 g du produit attendu apr&s cristallisation dans 
l'heptane, F = 205-208°C. 

B) 5-Chloro-3-(2-trifluorom6thylph6nyl)-l,3-dihydro-2//-indol-2-one. 
5 On chauffe k reflux un melange de 3 g du compost obtenu k l'etape pr€c6dente et 

0,1 g de chlorure de zinc dans 20 ml d'ac&onitrile, ajoute 6 ml dUMDS et chauffe k 
reflux pendant 1 heure. On concentre sous vide, extrait le r£sidu a lather, lave la phase 
organique k l'eau, sSche sur Na2S04 et 6vapore sous vide le solvant. On obtient 3,9 g 
du produit attendu sous forme d'huile qui cristallise, F = 175-176°C. 
10 C) 5-Chloro-l-[(2.4-dimethoxyph^nyl)sulfonyl]-3-(2-trifluorom6thylph6nyl)-3- 

[(trimethyIsilyl)oxy]-l,3-dihydro-2//-indol-2-one. 

On prepare ce compost selon le mode op6ratoire ddcrit k l'etape B de la 
Preparation 1.8 k partir de 3,8 g du compost obteriu k l'etape precedents 0,45 g 
d'hydrure de sodium i 60 % dans l'huile, 30 ml de THF et 2,5 g de chlorure de 2,4- 
15 dimethoxybenz&nesulfonyle. On obtient 5 g du produit attendu apr&s cristallisation 

dans l'heptane, F = 144-145°C. 

D) 5-Chloro-l-[(2,4-dimethoxyph6nyl)sulfonyl]-3-hydroxy-3-(2-trifluoromethyl 
phenyl)- 1 ,3-dihydro-2//-indol-2-one. 

On laisse 15 heures sous agitation k 20°C un melange de 4,9 g du compost obtenu 
20 k l'etape precedents 3 ml d'HCl 12N et 5 ml d'eau dans 50 ml de THF. On concentre 

sous vide k une temperature inferieure k 40°C, reprend le r&idu par 30 ml d'une 
solution k 10 % de NaHC03, extrait k 1'AcOEt, seche sur Na2S04 et evapore sous 
vide le solvant. On obtient 3,8 g du produit attendu apr&s cristallisation dans le 
melange ether iso/heptane (80/20 ; v/v), F = 143°C. 
25 E) 5-Chloro-l-[(2,4-dimethoxyphenyl)sulfonyl]-3-(2-trifluoromethylphenyl)-2-oxo- 

2,3-dihydro-lf/-indol-3-yl phenyl carbonate. 

A un melange de 1,7 g du compose obtenu k retape precedente dans 20 ml de 
pyridine, on ajoute, en goutte k goutte et k 20°C, 2 g de chloroformiate de phenyle et 
laisse 7 heures sous agitation k 20°C. On concentre sous vide, reprend le residu par 30 
30 ml d'une solution k 10 % d'AcOH, extrait k l'ether, lave la phase organique par une 

solution k 10 % de NaHC03, a l'eau, sfcche sur Na2S04 et evapore sous vide le 
solvant. On obtient 1,8 g du produit attendu apres cristallisation dans l'heptane, 
F=191°C. 

Preparation 1.14 

35 5-Chloro-l-[(2,4.dimethoxyphenyl)sulfonyl]-3-(2-trifluoromethoxyphenyl)-2- 
oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3-yl phenyl carbonate. 
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(II): R, = C1 ; R 2 = H ; R 3 = OCF 3 ;R 4 = H ; X = -0-; Y=-0 




5 



W = -S0 2 - 




OCH 3 



OCH3 



A) 5-ChloroO-hydroxy-3-(2-trifluoromdthoxyphenyl)-l,3-dihydro-2//-indol-2-on^ 

A un melange de 2,8 g de magnesium dans 20 ml d'ether on ajoute, en goutte k 
goutte, une solution de 25 g de l-bromo-2-trifluoromethoxybenzene dans 130 ml 
d'ether, en maintenant le reflux lorsque celui-ci a demand. A la fin de l'addition on 
chauffe une heure k reflux. On ajoute ensuite, k une temperature inf&ieure k 40°C, un 
melange de 7,5 g de 5-chloro-l#-indole-2,3-dione dans 100 ml de THF puis chauffe k 
reflux pendant une heure. Apres refroidissement k TA, on verse le melange r^actionnel 
sur un melange glace/HCl concentre, extrait a 1'AcOEt, lave la phase organique k l'eau 
par une solution de NaOH IN, sdche sur Na2SC>4 et evapore sous vide le solvant. On 
obtient 6,5 g du produit attendu aprds cristallisation dans le melange DCM/ether iso 
(20/80; v/v),F = 214°C 

B) 5-ChIoro-3-(2-trifluoromethoxyphenyl)-3-K^ 
indol-2-one. 

On chauffe 2 heures k reflux un melange de 2 g du compost obtenu k l'etape 
prec6dente, 0,05 g de chlorure de zinc et 1,4 g d'HMDS dans 100 ml d'acetonitrile. On 
concentre sous vide, extrait le r£sidu k 1'AcOEt, lave la phase organique k l'eau, seche 
sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On obtient 2,5 g du produit attendu que 
Ton utilise tel quel. 

C) 5-Chloro4-[(2,4-dimethoxyphenyl)sulfony^ 
t(trim6thylsilyl)oxy]-l,3-dihydro-2//-indol-2-one. 

On prepare ce compose selon le mode op^ratoire decrit k l'etape B de la 
Preparation 1.8 & partir de 2,5 g du compost obtenu k l'etape precedente,~7),3 g 
d'hydrure de sodium k 60 % dans I'huile, -50 ml de THF et 1,7 g de chlorure de 2,4- 
dim&hoxybenzenesulfonyle. On obtient 2,7 g du produit attendu apr£s cristallisation 
dans l'6ther iso, F = 181°C 

D) 5-Chloro-l-[(2,4-dim6thoxyph6nyl)sulfonyl]-3-hydroxy-3-(2-trifluorom6thoxy 
phenyl)- l,3-dihydro-2//-indol-2-one. 

On laisse 1 heure sous agitation a une temperature interieure k 40°C, un m61ange 
de 2,7 g du compose obtenu k retape precedente et 1 ml d'HCl concentre dans 50 ml 
d'acetone. On concentre sous vide, extrait le residu k 1'AcOEt, lave la phase organique 
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k l'eau, sfeche sur Na2SC>4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 1,66 g du 
produit attendu apres cristallisation dans lather iso, F = 81°C. 
E) 5-Chloro-l-[(2,4-dim6thoxyph£n^^ 

oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3-yl phenyl carbonate. 

A un melange de 1,6 g du compost obtenu k l'etape pr6cedente et 0,8 ml de 
pyridine dans 20 ml de DCM, on ajoute, k TA, 1,15 g de chloroformiate de ph£nyle et 
laisse 1 heure sous agitation k TA. On lave le melange r^actionnel k l'eau, sfcche sur 
Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On obtient 1,34 g du produit attendu aprds 
cristallisation dans lather iso, F = 203-204°C. 

Preparation 1.15 

5-Chloro4-[(2,4-dim6thoxyph6nyl)sulfonyl]^^2-mdthoxyphenyl)-6-mdthyl-2^ 
oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3-yl phenyl carbonate. 



A) 5-ChloroO-(2-m6thoxyph6nyl)-6^ 
indol-2-one. 

On chauffe k reflux un melange de 0,65 g du compost obtenu k retape B de la 
Preparation 1.6 et 0,05 g de chlorure de zinc dans 10 ml d'acetonitrile, ajoute 2,1 ml 
d'HDMS et maintient k reflux pendant 1 heure. On concentre sous vide, extrait le 
residu k 1'AcOEt, lave la phase organique k l'eau, seche sur Na2S04 et Evapore sous 
vide le solvant. On obtient 0,7. g du produit attendu apr&s cristallisation dans l'heptane, 
F = 227°C. 

B) 5-Chloro4-[(2,4-dim6thoxyphenyl)sulfonyl]-3-(2-m6thoxyph6nyl)-6-mahyl-3- 
[(trimethylsilyl)oxy]-l,3-dihydro-2/?-indol-2-one. 

On prepare ce composd selon- le mode op£ratoire decrit k 1'etape B de la 
Preparation 1.8 k partir de 0,85 g du compose obtenu k retape prec6dente, 0,06 g 
d'hydrure de sodium k 60 % dans l'huile, 20 ml de THF et 0,6 g de chlorure de 2,4- 
dimethoxybenzenesulfonyle. On obtient 0,95 g du produit attendu apres cristallisation 
dans l'ether iso, F = 190-191°C. . 

C) 5-Chloro-l-[(2,4.dimethoxyphenyl)sulfonyl]-3-hydroxy-3-(2-methoxyphenyl)-6- 
methyl-l,3-dihydro-2//-indo!-2-one. 
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A une solution de 0,85 g du composS obtenu i l'6tape pr6c6dente dans 20 ml 
d'ac&one, on ajoute 0,5 ml d'une solution d'HCl 12 N et laisse 4 heures sous agitation 
& 20°C. On concentre sous vide, reprend le rdsidu par 50 ml de DCM et concentre & 
nouveau sous vide le solvant. On obtient 0,75 g du produit attendu apr&s cristallisation 
5 dans Tether iso, F = 207-208°C. 

D) 5-Chloro-l-[(2,4-dim6thoxyph^^ 

oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3-yl phenyl carbonate. 

A une solution de 0,7 g du compost obtenu £ I'6tape pr6c£dente dans 10 ml de 
pyridine, on ajoute 1 g de chloroformiate de phenyle et laisse 48 heures sous agitation 
10 & 20°C. On concentre sous vide, extrait le rSsidu & 1'AcOEt, lave la phase organique 

par une solution d'HCl IN, a l'eau, par une solution de NaOH IN, & l'eau, seche sur 
Na2S04 et Svapore sous vide le solvant. On obtient 0,75 g du produit attendu aprfcs 
cristallisation dans Tether iso, F = 196°C (d<Sc.). 

Preparation 1.16 

15 5-Chloro-3-(2-chloroph6nyl)-l-[(2,4-dimethoxyph6nyl)sulfonyl]-6-m6thoxy-2- 
oxo-2,3-dihydro-lf/-indol-3-yl phenyl carbonate. 

(n): R^Cl ; R 2 = 6-OCH 3 ; R 3 = C1 ;R 4 = H ; X = -0-; Y=-0 



20 




OCH3 




A) 4-Chloro-3-m6thoxyaniline. 

On hydrogfcne dans un appareil de Parr pendant 4 heures, & 35°C et sous une 
pression de 1,3 bars, un m61ange de 36 g de 2-chloro-5-nitroanisole et du nickel de 
Raney® dans 150 ml de MeOH et 200 ml de THF. On filtre le catalyseur sur C61ite® 
et concentre sous vide le filtrat. On obtient 28 g du produit attendu que Ton utilise tel 
quel. 

B) N-(4-chloro-3-m^thoxyph6nyl)-DL-2-chloromandelamide. 

On chauffe b 230°C pendant 4 heures un melange de 28 g du compost obtenu & 
l'&ape pr£c6dente et 33,13 g d'acide DL-2-chloromand61ique dans 128 ml de 1,2- 
dichlorobenzSne en 6liminant l'eau form£e k l'aide d'un appareil de Dean-Stark. On 
concentre sous vide en partie le melange rgactionnel et laisse en cristallisation. On 
essore le produit cristallisS form£ et le lave & l'6ther iso. On obtient 40 g du produit 
attendu. 
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C) 5-Chloro-3-(2<hIoroph^nyl)-6-methoxy-l t 3-dihydro-2//-indol-2-one. 

On ajoute rapidement 40 g du compost obtenu k l'6tape prec6dente k 550 g d'acide 
polyphosphorique puis on chauffe k 60°C pendant 8 heures et laisse une nuit sous 
agitation en laissant revenir la temp6rature k TA. On ajoute de l'eau glacde au melange 
5 r^actionnel, essore le pr6cipit6 forme et le lave k l'eau. On reprend le pr6cipit6 dans 

1'AcOEt, essore le produit blanc obtenu apr&s trituration et le lave k l'6ther iso. On 
obtient 17,2 g du produit attendu, F = 243-247°C. 

D) 5-Chloro-3-(2-chloroph6nyl)-3-hydroxy-6-m6thoxy-l,3-dihydro-2//-indol-2-one. 
A une solution de 17,2 g du compos6 obtenu k l'&ape pr£c£dente dans 220 ml de 

10 THF, on ajoute k TA, sous atmosphere d'argon, 2,56 g d'hydrure de sodium a 60 % 
dans Thuile. Aprfes cessation du d^gagement gazeux, on ajoute 6,85 g de 
dimethyldisulfure, fait barboter de l'air dans le melange nSactionnel et laisse 72 heures 
sous agitation k TA. On ajoute de l'eau au melange r£actionnel, 6vapore sous vide le 
THF, extrait la phase aqueuse restante k 1'AcOEt, lave la phase organique k l'eau, par 

15 une solution saturde de NaCl, seche sur Na2S04 et 6vapore sous vide le solvant. On 

dissout le produit obtenu dans du DCM, concentre en partie le solvant, laisse en 
cristallisation et essore le produit cristallisS form6. On obtient 6 g du produit attendu, 
F = 237-240°C. 

E) 5-Chloro-3K2-chloroph6nyl)-6-m6^ 
20 indol-2-one. 

On chauffe k reflux un melange de 1 g du compost obtenu k l'etape pr6c6dente et 
0,07 g de chlorure de zinc dans 10 ml d'acdtonitrile, ajoute 3 ml d'HMDS et maintient 
le reflux pendant 1 heure. On concentre sous vide, extrait le r&idu a 1'AcOEt, lave la 
. phase organique a l'eau, seche sur Na2S04 et 6vapore sous vide le solvant. On obtient 
25 1,25 g du produit attendu apres cristallisation dans 1'heptane, F = 21 1-212°C 

F) 5-Chloro-3-(2-chloroph^nyl)-l-[(2,4-dimahoxyph6nyl)sulfonyl]-6-mahoxy-3- 
[(trim6thylsilyl)oxy]-l,3-dihydro-2H-indol-2-one. 

On prepare ce compost selon le mode opfratoire dficrit k l'etape B de la 
Preparation 1.8 a partir de 1,2 g du compost obtenu k l'6tape pr6c6dente, 0,08 g 
30 d'hydrure de sodium a 60 % dans 1'huile, 15 ml de THF et 0,8 g du chlorure de 2,4- 

dim&hoxybenzenesulfonyle. On obtient 1,6 g du produit attendu aprfcs cristallisation 
dans lather iso, F = 217-219°C. 

G) 5-Chloro-3-(2-chloroph6nyl)-l-[(2,4-dim6thoxyphenyl)sulfonyl]-3-hydroxy-6- 
m6thoxy-l,3-dihydro-2//-indol-2-one. 

35 On laisse 4 heures sous agitation k 20°C un melange de 1,55 g du compost obtenu 

k l'etape pr6c£dente et 2 ml d'HCl 12N dans 30 ml d'ac&one. On concentre sous vide, 
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reprend le r£sidu dans I'ac&one et concentre k nouveau sous vide. On reprend le r6sidu 
dans du DCM et concentre sous vide. On triture le r£sidu dans lather iso et essore le 
precipitd form6. On obtient 1,3 g du produit attendu, F = 233-235°C. 
H) 5-Chloro-3«(2-chloroph<JnylH-^ 
5 oxo-2,3-dihydro- 1 //-indol — 3-yI phenyl carbonate. 

On refroidit k 10°C un melange de 1,3 g du compost obtenu k 1'ltape pr6c£dente 
dans 10 ml de pyridine, ajoute 0,8 g de chloroformiate de phSnyle et laisse 20 minutes 
sous agitation k 20°C. On rajoute 0,7 g de chloroformiate de ph6nyle et laisse 20 
heures sous agitation k 20°C. On concentre sous vide, extrait le r6sidu k 1'AcOEt, lave 
10 la phase organique par une solution d'HCl IN, s&che sur Na2S04 et Svapore sous vide 

le solvant. On chromatographic le rdsidu sur gel de silice en 61uant au DCM. On 
obtient 0,7 g du produit attendu aprSs cristallisation dans le m61ange pentane/6ther iso, 
F= 162-163°C 

Preparation 1.17 

15 5-Chloro-l-t(2,4-dim6thoxyph6nyl)sulfonyl]-3^2,5-dimethoxyph6nyl)-2-oxo-2,3- 
dihydro-l#-indol-3-yl phenyl carbonate. 

(II): R,=C1 ; R 2 = H; R 3 = OCH 3 ;R 4 =5-OCH 3 ; X = -O- ; Y =— ^ ; 



20 
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35 



OCH 3 

A) 5-Chloro-3-hydroxy-3-(2,5-dim6thoxyph6nyl)-l,3-dihydro-2//-indol-2-one. 

On prepare une solution de bromure de 2,5-dimethoxyph£nylmagnesium k partir 
de 2,2 g de magnesium, 18 g de l-bromo-2,5-dim6thoxybenzene et 50 ml d'&her. On 
ajoute, en goutte k goutte, cette solution a un melange de 5 g de 5-chloro-l//-indole- 
2,3-dione dans 50 ml de THF k une temperature inferieure k 30°C, puis chauffe 3 
heures k reflux. Aprfcs refroidissement k TA, on verse le melange reactionnel sur une 
solution d'HCl IN, extrait k 1'AcOEt, lave la~phase organique k l'eau, s£che sur 
Na2S04 et 6vapore sous vide le solvant. On obtient 7,1 g du produit attendu apres 
cristallisation dans l'ether iso k chaud. 

B) 5-Chloro-3-(2,5-dim6thoxyph6nyl)0-[(trimethylsilyl)oxy]-l,3-dihydro-2//-indol- 
2-one. 

On chauffe k reflux un melange de 4 g du compose obtenu k I'etape prdcddente et 
0,085 g de chlorure de zinc dans 45 ml d'acdtonitrile, ajoute 2,8 ml d'HMDS et 
maintient k reflux pendant 1 heure. On concentre sous vide, reprend le r6sidu k l'eau, 
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extrait k lather, lave la phase organique k 1'eau, sfcche sur Na2S04 et Svapore sous 
vide le solvant. On obtient 5 g du produit attendu apr£s cristallisation dans lather iso. 
C) 5-ChloroO-(2,5-dim^thoxyph6nyl)4-[(2,4-dim6thoxyphenyl)sulfonyl]-3- 
[(trimethyIsilyl)oxy]-l,3-dihydro-2//-indol-2-one. 
5 On prepare ce compost selon le mode op£ratoire d£crit k l'etape B de la 

Preparation 1.8 k partir de 2 g du compost obtenu k l'&ape pr£c6dente, 0,135 g 
d'hydrure de sodium k 60 % dans l'huile, 40 ml de THF et 1,3 g de chlorure de 2,4- 
dim&hoxybenzdnesulfonyle. On obtient 2,2 g du produit attendu apr&s cristallisation 
dans lather iso. 

10 D) 5-Chloro-3-(2,5-dim6thoxyph^nyl)-l-[(2,4-dimethoxyph6nyl)sulfonyl]-3- 

hydroxy-l,3-dihydro-2//-indol-2-one. 

On laisse 4 heures sous agitation k TA un melange de 1 g du compost obtenu k 
l'dtape pr£c£dente et 0,5 ml d'HCl 12N dans 20 ml d'acetone. On concentre sous vide, 
reprend le r£sidu au DCM et concentre k nouveau sous vide. On triture le r6sidu dans 
15 lather iso et essore le pr6cipit6 formd. On obtient 0,84 g du produit attendu. 

E) 5-Chloro-l-[(2,4-dim6thoxyphenyl)sulfonyl]-3-(2,5-dim6thoxyph6nyl)-2-oxo-2,3^ 

dihydro-l//-indol-3-yl phenyl carbonate. 

On laisse une nuit sous agitation k TA un melange de 0,8 g du compost obtenu k 
l'&ape prec^dente et 0,4 ml de chloroformiate de ph^nyle dans 5 ml de pyridine. On 
20 ajoute de Teau au melange reactionnel, extrait au DCM, lave la phase organique par 

une solution d'HCl 2N, seche sur Na2S04 et 6vapore sous vide le solvant. On obtient 
0,84 g du produit attendu apres cristallisation dans Tether iso. 

Preparation LI 8 

5-Chloro-l-[(2,4-dim6thoxyph6nyl)sulfonyl]-3-(2-m^thoxyph6nyl)-2-oxo-2,3- 
25 dihydro-l//-indol-3-yl carbamate de ph&iyle. 

(II): R,=C1 ; R 2 = H ; R 3 = OCH 3 ;R 4 = H ; X = -NH-; Y=-0 




A) 3-Amino-5-chloro-3-(2-m6thoxyphdnyl)-l,3-dihydro-2//-indol-2-one. 

On prepare ce compost selon le mode opdratoire d6crit dans WO 95/18105 k la 
Preparation 7. 

B) 3-Amino-5-chloro-l-[(2,4-dim<^ 
di hydro- 1 HA ndol-2-one. 
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On refroidit k 4°C une solution de 1,64 g du compost obtenu k l'gtape pr£c£dente 
dans 20 ml de DMF, ajoute 0,25 g d'hydrure de sodium k 60 % dans lluiile et laisse 30 
minutes sous agitation k 4°C. On ajoute ensuite 1,34 g de chlorure de 2,4- 
dim&hoxybenzenesulfonyle et laisse 4 heures sous agitation k TA. On ajoute 50 ml 
5 d'eau au melange r£actionnel, extrait k 1'AcOEt, lave la phase organique par une 
solution satur£e de NaCl, seche sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On 
chromatographic le r£sidu sur gel de silice en eluant par le melange DCM/AcOEt 
(97/3 ; v/v). On obtient 2 g du produit attendu apr&s cristallisation dans le melange 
DCM/6ther iso. 

10 C) 5-Chloro-l-[(2,4-dim6thoxyph6nyl)sulfonyl]-3-(2-methoxyph^nyl)-2-oxo-2,3- 

dihydro-l//-indol-3-yl carbamate de ph&iyle. 

On refroidit k 4°C une solution de 2 g du compost obtenu k l'&ape pr£c£dente et 
10 ml de pyridine dans 10 ml de DCM, ajoute 0,77 ml de chloroformiate de ph&iyle et 
laisse 1 heure sous agitation k TA. On concentre sous vide, extrait le rfisidu a 1'AcOEt, 
15 lave la phase organique par une solution saturee de NaCl, seche sur Na2S04 et 

Evapore sous vide le solvant. On chromatographic le r6sidu sur gel de silice en 61uant 
par le melange DMC/AcOEt (96/4 ; v/v). On obtient 2,6 g du produit attendu apres 
cristallisation dans le melange DCM/6ther iso, F = 191°C. 

Preparation 1.19 

20 5-Chloro-l-[(2,4-dim6thoxyph6nyl)sulfonyl]-3-(2-m^thoxyph^nyl)-2-oxo-2,3- 
dihydro-l//-indol-3-yl carbamate de ph^nyle, isomfcre unique. 

(IDiR^Cl.R^H ; R 3 = OCH3 ;R 4 = H ; X = -NH- ; Y =-OH^^ ; 



25 



30 



35 



N = -S0 2 H^ r ~^-0CH 3 
OCH 3 

A) 3,5-Dichloro-3-(2-m6thoxyph^)-l,3-dihydro-2«-indol-2-one. 

On refroidit a 0°C un melange de 9 g du compose obtenu k l'dtape A de la 
Preparation 1.1 et 3,74 ml de pyridine dans 100 ml de DCM, ajoute, en goutte k goutte 
et en 3 minutes, une solution de 3,45 ml de chlorure de thionyle dans 3 ml de DCM et 
laisse 30 minutes sous agitation. On ajoute de l'eau au melange r£actionnel et 6vapore 
le DCM sous vide. On essore le pr£cipit£ form£, le lave quatre fois k l'eau puis k 
l'&her iso froid et le s&che. On obtient 8,8 g du produit attendu. 

B) 5-ChloroO-[[(lS)-2-hydroxy4-ph<^ 
dihydro-2//-indol-2-one, isomfcre A et B. 
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On laisse 2 heures sous agitation k TA un melange de 7 g du compost obtenu k 
I'&ape pr£c£dente et 7,65 g de (S)-(+)-a-ph6nylglycinol dans 100 ml de chloroforme. 
On ajoute ensuite 2,9 g de DBPEA et laisse 48 heures sous agitation k TA. On essore le 
pr£cipit6 form6 et recueille l'isomfcre A. On lave les jus d'essorage par une solution k 5 
5 % de K2CO3, sfcche la phase organique sur Na2S04 et 6vapore sous vide le solvant. 
On chromatographie !e residu sur gel de silice en £luant par le melange DCM/AcOEt 
(70/30 ; v/v). On s6pare les deux diast£r£oisom£res : 

- le rnoins polaire, isom&re A : on obtient 4,55 g (pr£cipit6 et chromatographie) ; 
20 

a - +193° (c = 0,16 ; chloroforme). 
10 D 

- le plus polaire, isomfcre B. 

C) 3-Amino-5-chloro-3-(2-m^thoxyph^nyl)-l,3-dihydro-2^-indol-2-one, isomdre 
dextrogyre. 

On laisse 1 heure 30 minutes sous agitation k TA un melange de 4,55 g du 
15 compost obtenu k l'6tape pr£c£dente (isomSre A) et 5,5 g de tetraacetate de plomb 
dans 75 ml de DCM et 35 ml de MeOH. On concentre sous vide, reprend le residu par 
une solution saturde de NaHC03, extrait k TAcOEt, lave la phase organique k l'eau, 
par une solution saturee de NaCl, seche sur Na2S04 et 6vapore sous vide le solvant. 
On reprend l'huile obtenue dans 100 ml d'une solution d'HCl 3N, ajoute 10 ml de 
20 MeOH et laisse 2 heures sous agitation k TA. On concentre sous vide les solvants 

organiques, lave deux fois la phase aqueuse a lather, alcalinise la phase aqueuse par 
ajout de KOH en pastilles, extrait k TAcOEt, lave la phase organique k 1'eau, par une 
solution saturee de NaCl, seche sur Na2S04 et 6vapore sous vide le solvant. On 
obtient 1,178 g du produit attendu apres cristallisation dans le melange DCM/6ther 
25 iso/THF,F = 202°C. 

20 

= + 83,3° (c = 0,16; chloroforme). 

D) 3-Amino-5-chloro4-[(2,4-dim6thoxyp^ 
dihydro-2//-indol-2-one, isomere dextrogyre 

2Q On refroidit k 0°C une solution de 1,178 g du compost obtenu k I'&ape pr£c£dente 

dans 10 ml de DMF, ajoute, sous atmosphere d'argon, 0,188 g d'hydrure de sodium k 
60 % dans l'huile et laisse sous agitation jusqu'i cessation du d£gagement gazeux. On 
ajoute ensuite 1,02 g de chlorure de 2,4-dim£thoxybenz&nesulfonyle et laisse 3 heures 
sous agitation k TA. On verse le melange r6actionnel dans une solution k 5 % de 

25 K2CO3, extrait k 1'AcOEt, lave la phase organique k 1'eau, par une solution k 5 % de 

K2CO3, par une solution saturee de NaCl, s&che sur Na2S04 et £vapore sous vide le 
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10 



15 



20 



25 



30 



solvant. On chromatographic le r£sidu sur gel de si lice en £luant par le melange 
DCM/AcOEt (95/5 ; v/v). On obtient 1,254 g du produit attendu apres cristallisation 
dans le melange DCM/£ther/&her iso, F = I72-173°C. 
20 

a D = + 1 13° (c = 0,18 ; chloroforme). 

E) 5-Chloro-l-[(2,4-dim^thoxyphdnyl)sulfonyl]-3-(2-m6thoxyph^nyl)-2-oxo-2,3- 
dihydro-l//-indol-3-yl carbamate de ph6nyle, isom&re unique. 
On refroidit au bain de glace une solution de 1,1 g du compose obtenu k l'etape 
pr£cedente dans 10 ml de DCM, ajoute 1,8 ml de pyridine, puis ajoute, goutte a goutte, 
0,37 ml de chloroformiate de phdnyle et abandonne une nuit k froid. On dilue le 
melange reactionnel au DCM, lave trois fois la phase organique k 1'eau, seche sur 
Na2S04 et 6vapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur gel de 
silice en &uant par le melange DCM/AcOEt (98/2 ; v/v). On obtient 1,136 g du 
produit attendu. 
Preparation 1.20 

5-Chloro-l-[(2,4-dim^thoxyph^nyl)suIfonyl]-3-(2-isopropoxyph6nyl)-2-oxo-2,3- 
dihydro-l//-indol-3-yl carbamate de phdnyle, isomere unique. 



(H): R 1 =C1 ; R 2 = H ; R 3 = OCH(CH 3 ) 2 ;R 4 = H ; X = -NH-; Y=-0 



A) 3,5-Dichloro-3-(2-isopropoxyphenyl)-l,3-dihydro-2//-indol-2-one. 

On refroidit k 0°C un melange de 12 g du compose obtenu & l'&ape B de la 
Preparation 1.3 et 8,35 ml de pyridine dans 165 ml de DCM, ajoute, en goutte k 
goutte, 7,62 ml de chlorure de thionyle et laisse 15 minutes sous agitation. On 
concentre sous vide, extrait le residu k 1'AcOEt, lave la phase organique k l'eau, seche 
sur Na2S04 et 6vapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur gel de 
silice en 61uant par le melange DCM/AcOEt (90/10 ; v/v). On obtient 15,22 g du 
produit attendu. 

B) 5-Chloro-3-[[(lS)-2-hydroxy-l-phenyl6thyl]amino]-3-(2-isopropoxyph^nyl)-l,3- 
dihydro-2//-indol-2-one, isom&re A et isomfere B. 

On laisse 1 heure sous agitation a TA un melange de 8,17 g du compose obtenu k 
l^tape prdcedente et 3,66 g de (S)-(+)-cc-ph£nylglycinol dans 265 ml de chloroforme. 
On ajoute ensuite 4,66 ml de DIPEA, laisse 3 heures sous agitation k TA puis chauffe 
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k 50°C pendant 18 heures. On concentre sous vide, extrait le residu h 1'AcOEt, lave la 
phase organique par une solution k 5 % de K2CO3, k l'eau, sfcche sur Na2S04 et 
evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur gel de sillice en eiuant 
par le melange DCM/AcOEt (90/10 ; v/v) et sdpare : 
5 - l'isomere le moins polaire, isomere A : on obtient 4,98 g apres cristallisation 

dans lather iso, F = 212,7°C. 
20 

a Q = + 212,4° (c = 0,2 ; chloroforme). 

On poursuit la chromatographic en eiuant par le melange DCM/AcOEt (70/30 ; 
10 v/v) et s6pare : 

- Tisomere le plus polaire, isomfcre B : on obtient 3,49 g apres cristallisation dans 
l'£theriso,F = 241,3°C. 
20 

ct D = - 6,6° (c = 0,2 ; chloroforme). 

15 C) 3-Amino-5-chloro-3-(2-isopropoxyph6nyl)-l,3-dihydro-2//-indol-2-one, isomere 

dextrogyre. 

On refroidit k 0°C une solution de 3,9 g du compost obtenu k retape prdcedente 
(isomere A) dans 75 ml de DCM et 37 ml de MeOH, ajoute 4,35 g de tetraacetate de 
plomb et laisse 2 heures sous agitation. On ajoute 3 gouttes d'une solution k 5 % de 

20 NaHC03, concentre sous vide, extrait le residu k 1'AcOEt, lave la phase organique k 

l'eau, par une solution satur^e de NaCl, seche sur Na2S04 et evapore sous vide le 
solvant. On reprend le produit obtenu dans 120 ml d'HCl concentre, lave k lather, 
alcalinise la phase aqueuse par ajout de K2CO3, extrait k 1'AcOEt et laisse en 
cristallisation. On essore les cristaux formes et les sfcche. On concentre sous vide les 

2g jus d'essorage, chromatographic le residu sur gel de silice en eiuant par le melange 

DCM/AcOEt (65/35 ; v/v) et cristallise le produit obtenu dans l'dther iso. On obtient 
au total 2,03 g du produit attendu, F = 193°C. 
20 

a Q - + 44° (c = 0,18 ; chloroforme). 

3Q D) 3-Amino-5-chloro-l-[(2,4-dimethoxyphenyl)sulfonyl]-3-(2-isopropoxyph6nyl)- 

l,3-dihydro-2/f-indol-2-one, isomere dextrogyre. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit k l'etape D de la 
Preparation 1.19 k partir de 1,86 g du compose obtenu k retape precedente, 0,282 g 
d'hydrure de sodium a 60 % dans l'huile, 20 ml de DMF et 1,395 g de chlorure de 2,4- 
35 dimethoxybenzenesulfonyle. On obtient 2,68 g du produit attendu apres cristallisation 

dans Thexane. 
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20 

otp - + 79,5° (c = 0,2 ; chloroforme). 

E) 5-ChIoro4-[(2,4-dimethoxyphenyl)sulfonyl]-3-(2-is^^^ 
dihydro-l//-indol-3-yl carbamate de phenyle, isom£re unique. 
5 On refroidit k 0°C un melange de 2,68 g du compost obtenu k retape pr6c6dente 

et 4,5 ml de pyridine dans 25 ml de DCM, ajoute en 30 secondes 1,06 g de 
chloroformiate de phenyle et abandonne k froid pendant 18 heures. On 
chromatographic directement le melange rfiactionnel sur gel de silice prepare dans le 
melange DCM/hexane (80/20 ; v/v) et eiue par le melange DCM/AcOEt (95/5 ; v/v). 
10 On obtient 2,88 g du produit attendu que Ton utilise tel quel. 

Preparation 1.21 

5-Chloro-l-[(2,4-dim6thoxyph^nyl)sulfonyl]-3-(2-isopropoxyph6nyl)-2-oxo-2,3- 
dihydro-l//-indol-3-yl carbamate de phSnyle, isomere unique. 

OOiR^CIjR^H ;R 3 = OCH(CH 3 ) 2 ;R 4 = H ; X = -NH- ; Y =-0-^^> ; 

w = -so 2 -^f y-ocH, 



15 




OCH 3 

20 A) 3-Amino-5-chloro-3-(2-isopropoxyph6nyl)-l,3-dihydro-2//-indol-2-one, isomere 

levogyre. 

On refroidit k 0°C une solution de 3,4 g du compose obtenu k retape B de la 
Preparation 1.20 (isomere B) dans 65 ml de DCM et 32,4 ml de MeOH, ajoute 3,8 g 
de tetraacetate de plomb et laisse 40 minutes sous agitation. On ajoute 3 gouttes d f une 

25 solution a 5 % de NaHC03, concentre sous vide, extrait le r^sidu k 1'AcOEt, lave la 

phase organique a l'eau, par une solution satur£e de NaCl, s£che sur Na2S04 et 
evapore sous vide le solvant. On reprend le produit obtenu dans 120 ml d'HCl 0,5N, 
lave k rether, alcalinise la phase aqueuse par ajout de K2CO3 et essore le pr6cipit6 
forme. On obtient 1,9 g du produit attendu apres cristallisation dans lather iso, 

30 F=192°C. 
20 

= - 42° (c s 0,2 ; chloroforme). 

B) 3-Amino-5-chIoro-l-[(2,4-dimethoxyphenyl)sulfony!]-3-(2-isopropoxyphenyl)- 
l,3-dihydro-2f/-indol-2-one, isomere levogyre. 
35 On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit k retape D de la 

Preparation 1.19 k partir de 1,67 g du compose obtenu k retape precedents 0,253 g 



WO 03/008407 



58 



PCT7FR02/02500 



d'hydrure de sodium k 60 % dans l'huile, 20 ml de DMF et 1,249 g de chlorure de 2,4- 

dimdthoxybenz^nesulfonyle. On obtient 2,453 g du produit attendu apr&s 

cristallisation dans l'hexane. 
20 

a Q = - 79,8° (c = 0,2 ; chloroforme). 

C) 5-Chloro-l-[(2,4-dim6thoxyph6nyl)sulfonyl]-3-(2-isopropoxyphenyl)-2-oxo-2,3- 
dihydro-l//-indol-3-yl carbamate de phdnyle, isomere unique. 
On refroidit k 0°C un melange de 2,103 g du compose obtenu k retape pr6c6dente 
et 3,5 ml de pyridine dans 20 ml de DCM, ajoute 0,665 ml de chloroformiate de 
10 phenyle et abandonne k froid pendant 36 heures. On concentre sous vide, reprend le 

residu par une solution k 5 % de K2CO3, extrait a 1'AcOEt, lave la phase organique k 
l'eau, par une solution saturee de NaCl, s£che sur Na2S04 et evapore sous vide le 
solvant. On chromatographic le residu sur gel de silice en eiuant par le melange 
DCM/hexane (80/20 ; v/v). On obtient 1,88 g du produit attendu que Ton utilise tel 
15 quel. 

Preparation 1.22 

5-Chloro-l-[(2,4-dim6thoxyph6nyl)sulfonyl]-3-(2,5-dim6thoxyphenyl)-2-oxo-2,3- 
dihydro-l//-indol-3-yl carbamate de ph6nyle. 

20 (II): R | =Cl;R 2 = H ; R3 = OCH 3 ;R 4 =5-OCH3 ; X = -NH-;Y=-0 




25 A) 3,5-Dichloro-3-(2,5-dim6thoxyph6nyl)-l,3-dihydro-2f/-indol-2-one. 

On refroidit k une temperature inKrieure k 20°C un melange de 3 g du compose 

obtenu k retape A de la Preparation 1.17 et 1,2 ml de pyridine dans 50 ml de DCM, 

ajoute 0,8 ml de chlorure de thionyle et laisse 1 heure sous agitation. On lave le 

melange r£actionnel a l'eau, seche la phase organique sur Na2S04 et evapore sous 
30 vide le solvant. On chromatographic le residu sur gel de silice en eiuant au DCM. On 

obtient 1,9 g du produit attendu que Ton utilise tel quel. 

B) 3-Amino-5-chloro-3-(2,5-dimethoxyphenyl)-l,3-dihydro-2//-indol-2-one. 

On refroidit k 0°C un melange de 1,25 g du compose obtenu k retape precedente 

dans 7 ml de THF, fait barboter de l'ammoniac gaz 4 fois 10 minutes en 6 heures et 
35 laisse 24 heures sous agitation k TA. On concentre sous vide, reprend le residu au 

DCM et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur gel de silice 
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en 61uant au DCM puis par le mdlange DCM/AcOEt (60/40 ; v/v). On obtient 0,808 g 
du produit attendu que Ton utilise tel quel. 
C) 3-Amino-5-chloro4-[(2,4-dimetto^ 
l,3-dihydro-2//-indol-2-one. 
5 On prepare ce compost selon le mode operatoire d6crit k l'Stape D de la 

Preparation 1.19 k partir de 0,749 g du compost obtenu k Tetape pr£c6dente, 0,113 g 
d'hydrure de sodium k 60 % dans l'huile, 7 ml de DMF et 0,612 g de chlorure de 2,4- 
dimethoxybenzenesulfonyle. On obtient 0,9 g du produit attendu aprfcs cristallisation 
dans le melange DCMAkher iso, F = 191°C. 
10 D) 5-Chloro-H(2,4-dim&hoxyphenyl)sulfonyH^ 

dihydro-l//-indol-3-yl carbamate de ph^nyle. 

On refroidit k 0°C un melange de 0,52 g du compost obtenu k I'ltape pr6cedente 
et 1 ml de pyridine dans 5 ml de DCM, ajoute 0,16 ml de chloroformiate de phgnyle et 
laisse 16 heures sous agitation. On ajoute de l'eau au melange r^actionnel, 6vapore 
15 sous vide le DCM, extrait a 1'AcOEt, lave la phase organique par une solution k 5 % 

de K2CO3, k l'eau, par une solution saturSe de NaCl, seche sur Na2S04 et dvapore 
sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur gel de silice en eluant au DCM. 
On obtient 0,46 g du produit attendu que Ton utilise tel quel. 

Preparation 1.23 

20 5-Chloro-3-(2-chloroph6nyl)-l-[(2,4-dim6thoxyphenyl)sulfonyl]-2-oxo-2,3- 
dihydro-li/-indol-3-yl carbamate de ph€nyle. 

(II):R 1 = C1 ; R2 = H; R 3 = C1 ; R 4 = H ; X = -NH-; Y=-0 



25 




OCH3 

A) 3-Amino-5-chloro-3-(2-chlorophenyl)-l-[(2,4-dim6thoxyph6nyl)sulfonyl]-l,3- 
dihydro-2//-indol-2-one. 

On prepare ce compost selon le mode operatoire d6crit dans WO 95/18105 k 
lExemple 3. 

B) 5-Chloro-3-(2-chloroph6nyl)-l-[(2,4-dim6thoxyph6nyl)sulfonyl]-2-oxo-2,3- 
dihydro-l//-indol-3-yl carbamate de ph£nyle. 

On refroidit k 0°C une solution de 3 g du compost obtenu k I'&ape pr^dente 
dans 25 ml de pyridine , ajoute, goutte k goutte, une solution de 1,25 g de 




WO 03/008407 



60 



PCT/FR02/02500 



chloroformiate de ph£nyle dans 2 ml de DCM et laisse 3 heures sous agitation k 0°C 
puis urie nuit k TA. On refroidit k nouveau k 0°C, ajoute 0,96 g de chloroformiate de 
ph6nyle et laisse 18 heures au repos a froid. On concentre sous vide, reprend le rfsidu 
par une solution k 5 % de K2CO3, extrait k 1'AcOEt, seche la phase organique sur 
5 Na2S04 et 6vapore sous vide le solvant. On chromatographic le rfsidu sur gel de 
silice en 61uant par le melange DCM/AcOEt (95/5 ; v/v). On obtient 2,88 g du produit 
attendu. 

Preparation 1.24 

5-Chloro-l-[(2,4-dim6thoxyph6nyl)sulfonyl]-3-(2-m6thoxyph6nyl)-6-mahyl-2- 
10 oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3-yl carbamate de phSnyle. 

(n):Rj=Ci; R 2 = 6-CH3 ; R 3 = OCH 3 . R 4 = H ; X = -NH- ; Y=-0 



15 




A) 3,5-Dichloro-3-(2-methoxyphenyl)-6-methyl-l,3-dihydro-2//-indol-2-one. 

On refroidit k 0°C un melange de 2,0 g du compost obtenu k l'6tape B de la 
Preparation 1.6 dans 45 ml de DCM, ajoute 0,77 ml de pyridine puis 1,17 g de 
chlorure de thionyle et laisse 2 heures sous agitation apres avoir laiss6 la temperature 
remonter a TA. On ajoute de l'eau et du DCM au melange rSactionnel, apres 
d£cantation lave quatre fois la phase organique k l'eau, s£che sur Na2S04 et 6vapore 
sous vide le solvant. On obtient le produit attendu que Ton utilise tel quel. 

B) 3-Amino-5-chloro-3-(2-m6thoxyph6nyl)-6-m6thyl-l,3-dihydro-2//-indol-2-one. 
On fait barboter a TA pendant 30 minutes de Tammoniac gaz dans un melange de 

3,4 g du composd obtenu k l'6tape pr&6dente dans 25 ml de DCM et laisse 18 heures 
sous agitation. On concentre sous vide, extrait le r&idu k 1'AcOEt, lave la phase 
organique par une solution saturde de NaCl, seche sur Na2S04 et gvapore sous vide le 
solvant. On chromatographic le r£sidu sur gel de silice en 61uant par le melange 
DCM/MeOH (95/5 ; v/v). On obtient 2 g du produit attendu. 

C) 3-Amino-5-chloro-l-[(2,4-dim6thoxyph6nyl)sulfonyl]-3-(2-m^thoxyph6nyl)-6- 
methyl- l,3-dihydro-2//-indol-2-one. 

On prepare ce compost selon le mode op^ratoire d6crit k l'&ape B de la 
Preparation 1.18 k partir de 2 g du composd obtenu k l'etape pr6c£dente, 0,29 g 
d'hydrure de sodium k 60 % dans l'huile, 15 ml de DMF et 1,54 g de chlorure de 2,4- 
dimdthoxybenzenesulfonyle. On obtient 3,2 g du produit attendu. 
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D) 5-Chloro-l-[(2,4-dimethoxyphenyl)sulfonyl]-^^^ 
oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3-yl carbamate de phenyle. 

On refroidit k 4°C une solution de 3,2 g du compost obtenu k l'dtape pr6c6dente et 
10 ml de pyridine dans 30 ml de DCM, ajoute, goutte k goutte, 1,2 ml de 
chloroformiate de phenyle et laisse sous agitation 2 heures k TA. On concentre sous 
vide, extrait le r£sidu k 1'AcOEt, lave la phase organique par une solution k 5 % de 
KHS04, par une solution k 5 % de Na2C03, k 1'eau, par une solution saturee de NaCl, 
sfcche sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On obtient 2,3 g du produit attendu 
apres cristallisation dans le melange DCM/ether iso. 

Preparation 1.25 

5-Chloro-l-[(2,4-dimethoxyph6nyl)sulfonyl]0<2-m6thoxyph6nyl)-6-trifluoro 
methyl-2-oxo-2,3-dihydro-li/-indol-3-yl carbamate de phenyle, isomfcre unique. 



A) 5-Chloro-3-hydroxyO-(2-methoxyphenyl)-6-t^^ 
indol-2-one. 

a) 4-Chloro-3-trifluorom6thylph6nylcarbamate de terf-butyle. 

On prepare ce compost selon le mode op6ratoire d6crit k retape B a) de la 
Preparation 1.6 k partir de 4<hloro-3-trifluoromethylaniline et de di-tert- 
butyldicarbonate dans le dioxane. On obtient le produit attendu sous forme d'huile qui 
se solidifie, F = 90°C. 

b) On refroidit k -70°C, sous atmosphere d'argon, une solution de 4 g de 4-chloro- 
3-trifluoromethylphenylcarbamate de terr-butyle dans 30 ml dither, ajoute, goutte k 
goutte, 22 ml d'une solution 1,5M de terr-butyllithium dans le pentane, laisse 1 heure 
sous agitation en faisant remonter la temperature k -10°C et laisse 2 heures 30 minutes 
sous agitation k -10°C. On refroidit le melange reactionnel k -70°C, ajoute, goutte k 
goutte, une solution de 3,05 g du compose obtenu k 1'etape A de la Preparation 1.6 
dans 15 ml de THF, laisse 1 heure sous agitation en laissant remonter la temperature k 
-30°C puis 16 heures en laissant remonter la temperature k TA. On ajoute une solution 
saturee de NH4CI au melange reactionnel, evapore Tether et le THF, extrait la phase 
aqueuse resultante k TAcOEt, lave la phase organique k l'eau, par une solution saturee 
de NaCl, seche sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le 
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r6sidu sur gel de silice en £luant au DCM puis par le melange DCM/AcOEt (90/10 ; 
v/v). On obtient 1,48 g du produit attendu apres cristallisation dans le melange dther 
iso/hexane, F = 230-23 1°C. 

B)3,5-Dichloro-3-(2-m£thoxyph6nyl)-6-trifluorom£^^^ 
5 On refroidit k 0°C une suspension de 1,3 g du compost obtenu k l'£tape A dans 8 

ml de DCM, ajoute 0,43 ml de pyridine puis 0,4 ml de chlorure de thionyle et laisse 15 
minutes sous agitation. On lave trois fois le melange rdactionnel k 1'eau, s&che la phase 
organique sur Na2S04 et dvapore sous vide le solvant. On obtient 1,2 g du produit 
attendu que Ton utilise tel quel. 
10 C) 5-Chloro-3-[[(lS)-2-hydroxy-l^ 

trifluorom&hyl-l,3-dihydro-2ff-indol-2-one, isom&e A et isom&re B. 
On laisse 4 heures sous agitation k TA un melange de 1,29 g du compost obtenu k 
l'&ape pr£c£dente et 0,47 g de (S)-(+)-a-ph6nylglycinol dans 35 ml de chloroforme. 
On ajoute ensuite 0,6 ml de DIPEA, concentre de moitte le solvant et laisse 22 heures 
15 sous agitation k TA. On concentre sous vide le melange r£actionnel et 

chromatographic le rdsidu sur gel de silice en 61uant par le melange DCM/AcOEt 
(85/15 ; v/v). On separe un diaster£oisom&re : 

- le moins polaire, isomere A : on obtient 0,712 g apres cristallisation dans le 
melange DCM/6ther iso, F = 205°C. 

20 a D = + I64 ° (C = 0,16 ; chIoroforme )- 

On poursuit la chromatographic en (Sluant par le melange DCM/AcOEt (70/30 ; 
v/v) et s6pare l'autre diast£r6oisom£re : 

- le plus polaire, isom&re B : on obtient 0,45 g, F = 242°C. 
oc 20 

25 a Q = - 55° (c = 0,15; chloroforme). 

D) 3-Amino-5-chloro-3-(2-m6thoxyph6^ 
2-one, isom£re unique. 

On refroidit k 0°C une solution de 0,7 g du compost obtenu k l'&ape pr6c£dente 
3 q (i sombre A) dans 15 ml de DCM et 7 ml de MeOH, ajoute 0,907 g de tetraacetate de 

plomb et laisse 40 minutes sous agitation. On ajoute quelques gouttes d'une solution a 
5 % de NaHC03 et concentre sous vide. On reprend le rgsidu dans Teau, extrait 3 fois 
k 1'AcOEt, lave la phase organique k Teau, par une solution satur£e de NaCl, seche sur 
Na2S04 et dvapore sous vide le solvant. On reprend le produit obtenu dans 30 ml 
35 d'eau, ajoute, en goutte k goutte, 30 ml d'une solution d'HCl 5N, puis du THF jusqu'k 

solubilisation et laisse 1 heure sous agitation. On dilue le melange rdactionnel par 50 
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ml d'eau, lave la phase aqueuse par 150 ml dither, alcalinise la phase aqueuse k pH = 
12 par ajout de K2CO3 puis d'une solution de NaOH concentric extrait k 1'AcOEt, 
sfcche la phase organique sur Na2S04 et Svapore sous vide le solvant. On 
chromatographic Ie rdsidu sur gel de silice en 61uant par le melange DCM/MeOH 
5 (92/8 ; v/v). On obtient 0,19 g du produit attendu. 

E) 3-Amino-5^hloro-l-[(2 l 4-dim6thoxyph6nyl)sulfonyl]-3-(2-mithoxyphdny0 
trifluorom£thyl-l,3-dihydro-2#-indol-2-one, isomSre unique. 

On prepare ce compost selon Ie mode opdratoire ddcrit k l'&ape B de la 
Preparation 1,18 k partir de 0,19 g du compost obtenu k l'£tape pr£c£dente, 0,023 g 
10 d'hydrure de sodium k 60 % dans l'huile, 2 ml de DMF et 0,138 g de chlorure de 2,4- 
dimethoxybenzenesulfonyle. On obtient 0,22 g du produit attendu. 

F) 5-Chloro-l-[(2,4-dim6thoxyph6nyl)sulfonyl]-3-(2-m6thoxyph6nyl)-6-trifluoro 
m6thyl-2-oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3-yl carbamate de ph£nyle, isomfcre unique. 
On prepare ce compost selon le mode opdratoire d&rit k l'&ape C de la 

15 Preparation 1.18 k partir de 0,215 g du compost obtenu k l'£tape pr£c£dente, 0,31 ml 
de pyridine, 5 ml de DCM et 0,079 g de chloroformiate de ph&iyle. On obtient 0,208 g 
du produit attendu. 
Preparation 1.26 

6-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-l-[(2,4-dim6thoxyphenyl)sulfonyl]-5-m6thyl-2-oxo- 
20 2,3-dihydro-l#-indol-3-yI carbamate de ph&iyle. 

01):^=^ .1^= 6-C1 ;R 3 = C1 . R 4 = H ; X = -NH- ; Y=-0 



25 




OCH3 




A) N-(3-chloro-4-m6thylph6nyl)-DL-2-chloromandelamide. 

On chauffe k reflux pendant 6 heures un melange de 52,72 g d'acide DL-2- 
chloromand£lique et 40 g de 3-chloro-4-m£thylaniline dans 400 ml de 1,2- 
dichlorobenz£ne en 61iminant l'eau formde k l'aide d'un appareil de Dean-Stark. Apres 
refroidissement k TA, on laisse en cristallisation et essore le precipit£ form£. On 
obtient le produit attendu apres recristallisation dans le melange DCMtether iso, F = 
164°C. 

B) 6-Chloro-3-(2-chloroph6nyl)-5-methyl-l,3-dihydroindol-2-one. 
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On refroidit k 5°C 102 ml cfH^SC^ concentre (95 % ) et ajoute en goutte k goutte 
23 ml d'acide sulfurique fumant (oleum k 30 %). On ajoute ensuite, par petites 
fractions et k une temperature inferieure k 5°C, 25 g du compost obtenu k retape 
precedente et laisse 48 heures sous agitation k TA. On verse le melange r£actionnel sur 
5 un melange glace/eau, essore le pr6cipit£ forme et Ie lave k l'eau jusqu^ pH = 7. On 

dissout le precipite dans 1'AcOEt, lave la phase organique par une solution saturee de 
NaCl, s£che sur Na2S04, evapore partiellement sous vide le solvant et essore le 
precipite forme. On obtient le produit attendu, F = 186°C. 

C) 3-Bromo-6-chloro-3-(2-chlorophenyl)-5-methyl-l,3-dihydro-2//-indol-2-one. 

10 A une suspension de 16,36 g du compost obtenu k 1'etape precedente dans 200 ml 

de DCM on ajoute, k TA et lentement, une solution de 2,6 ml de brome dans 10 ml de 
DCM. On rajoute une solution de 0,26 ml de brome dans 5 ml de DCM puis concentre 
sous vide le melange reactionnel. On reprend deux fois le tfsidu au DCM et evapore 
chaque fois sous vide le solvant. On dissout le r6sidu dans 1'AcOEt, lave la phase 

15 organique par une solution saturee de NaCl, seche sur MgS04 et evapore sous vide le 

solvant. On obtient le produit attendu. 

D) 3- Amino-6-chloro-3-(2-chlorophenyl)-5-methyl- 1 ,3«dihydro-2 J/-indol-2-one. 

A une solution de 4,25 g du compose obtenu k retape precedente dans 30 ml de 
THF on ajoute 30 ml d'une solution concentree d'ammoniaque et laisse 24 heures sous 
20 agitation i TA. On rajoute 10 ml d'une solution concentree d'ammoniaque et laisse une 

nuit sous agitation k TA. On concentre sous vide, extrait le residu au DCM, lave la 
phase organique k l'eau, seche sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On obtient 
3,02 g du produit attendu aprfcs cristallisation dans le DCM, F = 233°C. 

E) 3-Amino-6-chloro-3-(2^hlorophenyl)-l-[(2,4-dimethoxyphenyl)sulfonyl]-5- 
25 methyl-l ,3-dihydro-2//-indol-2-one. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit k retape B de la 
Preparation 1.18 k partir de 0,54 g du compose obtenu k retape precedente, 0,077 g 
d'hydrure de sodium a 60 % dans 1'huile, 5 ml de DMF et 0,435 g de chlorure de 2,4- 

dimethoxybenzfenesulfonyle. On obtient 0,592 g du produit attendu apr£s 

30 cristallisation dans le melange DCM/ether iso. 

F) 6-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-l-[(2,4-dimethoxyphenyl)sulfonyl]-5-methyl-2-oxo- 
2,3-dihydro-l//-indol-3-yl carbamate de phenyle. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit k retape C de la 
Preparation 1.18 k partir de 0,592 g du compose obtenu k retape precedente, 1 ml de 
35 pyridine, 6 ml de DCM et 0,19 ml de chloroformiate de phenyle. On obtient 0,690 g 

du produit attendu que l'on utilise tel quel. 
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Preparation 1.27 

Acide 2-[[5<hIoro-3-(2-isopropoxyph^nyl)-2-oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3- 
yl]oxy]ac£tique. 

(II) : R { = CI ; R 2 = H ; R3 = -OCH(CH 3 ) 2 ; R 4 = H ; X = -0-CH 2 - ; Y = OH ; 
W = H. 

A) Ester methylique de I'acide 2-[[5-chloro-3-(2-isopropoxyphdnyl)-2-oxo-2,3- 
dihydro-lf/-indol-3-yI]oxy]acetique. 

A une solution de 1,05 g de glycolate de m&hyle dans 20 ml de THF, on ajoute 
0,29 g d'hydrure de sodium k 60 % dans I'huile et laisse 10 minutes sous agitation k 
TA. On ajoute ensuite, en goutte k goutte, une solution de 1,88 g du compost obtenu k 
l'6tape A de la Preparation 1.20 et laisse 10 minutes sous agitation k TA. On concentre 
sous vide, extrait le residu k 1'AcOEt, lave la phase organique k l'eau, par une solution 
d'HCl IN, seche sur Na 2 S04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le 
residu sur gel de silice en £luant au DCM puis k 1'AcOEt. On obtient 0,8 g du produit 
attendu apres cristallisation dans Tether iso, F = 210-213°C. 

B) Acide 2-[[5-chloro-3-(2-isopropoxyph6nyl)-2-oxo-2,3-dihydro- l//-indol-3- 
yl]oxy]ac6tique. 

A une solution de 0,8 g du compost obtenu k 1'etape prec^dente dans 40 ml de 
MeOH, on ajoute, k 20°C, une solution de 0,24 g de NaOH en pastilles dans 5 ml 
d'eau et laisse 15 heures sous agitation k TA. On concentre sous vide, dissout le r6sidu 
dans 25 ml d'eau, acidifie par ajout, goutte k goutte, de 1 ml d'HCl 12 N et essore le 
pr£cipit6 form6. On obtient 0,8 g du produit attendu, F = 225-228°C. 

Preparation 1.28 

Acide 2-[5-chloro-l-[(2,4-dimethoxyph6nyl)sulfonyl]-3-(2-m6thoxyph6nyl).2- 



oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3-yl]amino]acetique. 

00 : Ri = CI ; R 2 = H ; R 3 = -OCH3 ; R 4 = H ; X = -NH-CH 2 - ; Y = OH ; 



A) Ester /er/-butylique de l'acide 2-[[5-chloro-3-(2-m6thoxyphenyl)-2-oxo-2,3- 
dihydro-l//-indol-3-yl]amino]acetique. 

On refroidit au bain de glace une solution de 2,4 g de chlorhydrate d'ester tert- 
butylique de la glycine dans 50 ml de chloroforme et 50 ml de THF, ajoute 2,3 g de 
triethylamine puis 3,5 g du compost obtenu k l^tape A de la Preparation 1.19 et laisse 
une nuit sous agitation aTA. On concentre sous vide, reprend le residu k l'eau, extrait 
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au DCM, sfcche la phase organique sur Na 2 S04 et gvapore sous vide le solvant. On 
triture le r£sidu dans de lather iso et essore le pr£cipit£ forml On obtient 2,2 g du 
produit attendu. 

B) Ester re/t-butylique de l'acide 2-[[5-chloro-l-[(2,4-dimahoxyph6nyl)sulfonyl]-3- 
(2-m6thoxyph6nyl)-2-oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3-yl]amino]acdtique. 

A un melange de 2,1 g du compost obtenu k I'ltape pr£c£dente dans 10 ml de 
DMF, on ajoute 0,225 g d'hydrure de sodium k 60 % dans l'huile et laisse 30 minutes 
sous agitation k TA. On ajoute ensuite 1,2 g de chlorure de 2,4-dim6thoxybenzene 
sulfonyle et.laisse 18 heures sous agitation k TA. On verse le m61ange rdactionnel dans 
l'eau, extrait k 1'AcOEt, s&che la phase organique sur Na2S04 et evapore sous vide le 
solvant. On chromatographic le r&idu sur gel de silice en 61uant au DCM. On obtient 
2,5 g du produit attendu aprfcs cristallisation dans lather iso. 

C) Acide2-[[5-chloro-H(2,4-dim^^ 
oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3-yl]amino]ac6tique. 

On laisse 3 heures sous agitation un melange de 2,5 g du composd obtenu a l'6tape 
pr6c£dente et 10 ml de TFA. On concentre sous vide, reprend le r6sidu dans l'hexane 
et essore le pr6cipit£ forme. On obtient 2 g du produit attendu. 

Preparation 1.29 

Acide 3-[[5-chloro-l-[(2,4-dim6thoxyph6nyl)sulfonyl]-3-(2-methoxyph6nyl)-2- 
oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3-yl]amino]propionique. 



(II) : R i = CI ; R 2 = H ; R 3 = -OCH 3 ; R4 = H ; X = -NH-CH 2 -CH 2 - ; Y = OH ; 



A) Ester terf-butylique de l'acide 3-[[5-chloro-3-(2-m6thoxyph6nyl)-2-oxo-2,3- 
dihydro-l//~indol-3-yl]amino]propionique. 

A un melange de 3 g du compost obtenu k l'etape A de la Preparation 1.19 et 2,1 
g de chlorhydrate de Tester terr-butylique de la 0-alanine dans 50 ml de DCM et 50 ml 
de THF, on ajoute 2,15 g de tri&hylamine et laisse 18 heures sous agitation k TA. On 
concentre sous vide, extrait le residu k 1'AcOEt, lave la phase organique k l'eau, s&che 
sur Na 2 S04 et Evapore sous vide le solvant. On chromatographic le r6sidu sur gel de 
silice en 61uant par le melange DCM/AcOEt (80/20 ; v/v). On obtient 3,2 g du produit 
attendu apr£s cristallisation dans le melange DCMtether iso, F = 170°C. 

B) Ester ferf-butylique de l'acide 3-[[5-chloro-l-[(2,4-dim6thoxyphdnyl)suIfonyl]-3- 
(2-m6thoxyph6nyl)-2-oxo-2,3-dihydro-lf/-indol-3-yl]amino]propionique. 
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On prepare ce compose selon le mode op6ratoire ddcrit k l'etape B de la 
Preparation 1.28 k partir de 2,16 g du compost obtenu k Tetape precedente, 0,225 g 
d'hydrure de sodium k 60 % dans Thuile, 15 ml de DMF et 1,21 g de chlorure de 2,4- 
dim^thoxybenz&nesulfonyle. On obtient 2,4 g du produit attendu apr&s cristallisation 
5 dans le melange heptane/AcOEt, F = 175°C. 

C) Acide 3-[[5-chloro-l-[(2,4-dimethoxyphenyl^^ 

oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3-yl]amino]propionique. 

On laisse 18 heures sous agitation un melange de 2,4 g du compost obtenu k 
Tetape pr^cedente et 15 ml de TFA dans 5 ml de DCM. On concentre sous vide, 
10 reprend le r6sidu k lather et essore le precipite forme. On obtient 2,2 g du produit 

attendu, F > 250°C. 

Preparation 1.30 

Acide 2-[5-chloro-3-(2-fluoroph6nyl)-2-oxo-2,3-dihydro-l//-indoK3-yl]ac6tique, 
isom^re dextrogyre. 

15 (n):Ri=Cl ;R 2 = H;R3 = .F;R 4 = H;X = .CH2-; Y = OH;W = H. 

A) Ester ethylique de Tacide 2-[5-chloro-3-(2-fluoroph6nyl)-2-oxo-2,3-dihydro-lH- 
indol-3-yl]ac6tique. 

On chauffe k reflux pendant 20 heures un melange de 2,6 g du compose obtenu a 
Tetape C de la Preparation 1.12, 1,84 g de bromoac&ate d'ethyle, 1,66 g de KI et 2 g de 
20 K2CO3 dans 10 ml d'acetone. On filtre les sels mineraux et concentre sous vide le 
filtrat. On chromatographic le r£sidu sur gel de silice en eiuant au DCM puis k 
TAcOEt. On obtient 2,1 g du produit attendu apres precipitation dans Tether iso. 

B) Acide 2-[5-chloro-3-(2-fluorophenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3-yl]acetique. 
On laisse 20 heures sous agitation k TA un melange de 2 g du compose obtenu k 

25 Tetape precedente et 2 ml d'une solution de NaOH k 30 %, dans 1 ml d'eau et 50 ml 

d'EtOH. On concentre sous vide, reprend le r6sidu dans 40 ml d'eau, acidifie k pH = 1 
par ajout d'HCl concentre, essore le precipite forme et le lave k Teau. On obtient 1,9 g 
du produit attendu. 

C) Acide 2-[5-chloro-3-(2-fluorophenyl)-2-oxo-2 ? 3^dihydro-l//-indol-3-yl]acetique, 
30 isomere dextrogyre. 

On chauffe k 40°C un melange de 0,97 g du compose obtenu k l'etape precedente 
et 0,89 g de (+)-cinchonine (a ^ = + 2 25° ; c = 0,5 ; EtOH) dans 31,5 ml de 

MeOH, puis chauffe k reflux. On essore k chaud le precipite forme, le lave au MeOH 
35 chaud puis k lather et obtient 0,485 g du sel avec la (+)-cinchonine. On reprend 0,485 

g du sel ainsi obtenu dans un melange eau/AcOEt, acidifie k pH = 0 par ajout d'HCl 
3N, laisse sous agitation, extrait k TAcOEt, lave la phase organique k Teau, seche sur 
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Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On obtient 0,22 g du produit attendu sous 
forme d'isomere dextrogyre. 
20 

a D = + 61,3° (c = 0,15 ; chloroforme). 

5 Preparation 1.31 

Acide 2-[5,6-dichloro-3-(2-fluorophenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-l//-indo!-3-yl 
acetique. 

(II) : R i = CI ; R 2 = 6-C1 ; R 3 = -F; R 4 = H ; X = -CH 2 - ; Y = OH ; W = H. 
A) N-(3,4-dichIorophenyI)-DL-2-fluoromandeiamide. 

10 On chauffe k reflux pendant 3 heures un melange de 7,5 g du compost obtenu k 

I'etape A de la Preparation 1.12 et 7,5 g de 3,4-dichloroaniline dans 40 ml de 1,2- 
dichlorobenzene en eliminant Teau form^e k I'aide d'un appareil de Dean-Stark. On 
concentre sous vide, reprend le residu dans Tether iso et essore le pr£cipit£ forme. On 
obtient 9 g du produit attendu. 

15 B) 5,6-Dichloro-3-(2-fIuoroph6nyI)-l,3-dihydro-2//-indol-2-one. 

A un melange de 36 ml d'H2S04 concentre (95 %) et 9 ml d'acide sulfurique 
fumant (oleum a 30 %), on ajoute, k TA, 8,9 g du compost obtenu k Tetape 
precedente, puis laisse 8 heures sous agitation. On verse le melange reactionnel sur un 
melange glace/eau, essore le precipite forme et le lave a Teau. On chromatographic le 

20 precipitd sur gel de silice en eiuant au DCM puis k lather iso. On s£pare les deux 

isom£res : 

- le moins polaire, compose de retape B et obtient 3,7 g, F = 204-205°C ; 

- le plus polaire, le 4,5-dichloro-3-(2-fluorophenyl)-l,3-dihydro-2H-indol-2-one et 
obtient 1,5 g , F = 244-247°C. 

25 B) Ester ethylique de Tacide 2-[5,6-dichloro-3-(2-fluorophenyl)-2-oxo-2,3-dihydro- 

l//-indol-3-yl]acetique. 

On chauffe k reflux pendant 10 heures un melange de 3 g du compose obtenu k 
retape precedente, 1,7 g de bromoacetate d'ethyle, 1,8 g et 1,4 g de KI de K2CO3 dans 
20 ml d'acetone. On concentre sous vide, reprend le residu k l'eau, extrait k TAcOEt, 
30 seche la phase organique sur Na2S04 et evapore le solvant sous vide. On 

chromatographic le residu sur gel de silice en eluant a Tether iso. On obtient 2,1 g du 
produit attendu apres trituration dans le pentane puis dans Tether iso, F = 152-158°C. 
C) Acide 2-[5,6-dichloro-3-(2-fluorophenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3-yl] 

acetique. 

35 On laisse 20 heures sous agitation k TA un melange de 2 g du compose obtenu k 

Tetape precedente et 3 ml d'une solution de NaOH k 30 % dans 5 ml d'eau et 40 ml 
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cTEtOH. On concentre sous vide, reprend le residu a Teau, lave la phase aqueuse a 
Tether, acidifie la phase aqueuse h pH = 1 par ajout d'HCl concentre, ex trait a 1'AcOEt, 
seche la phase organique sur Na2S04 et evapore le solvant sous vide. On obtient 1,5 g 
du produit attendu apres trituration dans Tether iso, F = 245°C. 
5 Preparation 1.32 

Acide 245-chloroO-(2,3-dimethoxyphenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3- 
yl]acetique. 

(H) : R! = CI ; R 2 = H ; R 3 = OCH 3 ; R 4 = 3-OCH 3 ; X = -CH 2 - ; Y = OH ; 
W = H. 

10 A) 2-(2,3-Dimethoxyphdnyl)-2-oxoacetate d'ethyle. 

On refroidit a -40°C un melange de 27,6 g de 1,2-dimethoxybenzSne dans 160 ml 
d'&her, ajoute, goutte & goutte, 250 ml d'une solution 1,6 M de n-butyllithium dans 
Thexane, puis laisse 24 heures sous agitation en laissant remonter la temperature h TA. 
On refroidit le melange reactionnel & -20°C, ajoute rapidement 136 ml d'oxalate de 

15 diethyle et laisse sous agitation en laissant remonter la temperature a TA. Apr£s 30 

minutes d'agitation k TA, on verse le melange reactionnel sur une solution satur^e de 
NH4CI, decante, extrait la phase aqueuse k Tether, lave les phases organiques jointes 
deux fois h Teau, seche sur Na2S04 et 6vapore sous vide les solvants. On ^limine 
Toxalate de diethyle en exces par distillation sous vide (Eb=90°C sous 2400Pa). On 

20 chromatographic le produit brut resultant sur gel de silice en eluant par le melange 
heptane/ether iso (90/10 ; v/v). On obtient 25 g du produit attendu que Ton utilise tel 
quel & Tetape suivante. 

B) 5-Chloro-3-hydroxy-3-(2,3-dimethoxyphenyl)-l,3-dihydro-2H-indol-2-one. 

a) 4-Chloroph£nylcarbamate de /err-butyle. 

25 On laisse 24 heures sous agitation a TA un melange de 12,7 g de 4-chloroaniline 

et 22 g de di-rm-butyldicarbonate dans 60 ml de dioxane. On concentre sous vide le 
melange reactionnel, reprend le residu au pentane, essore le precipite forme et le 
seche. On obtient 22,5 g du produit attendu. — 

b) On refroidit & -40°C, sous atmosphere d'azote sec, un melange de 11,4 g de 4- 
30 chlorophenylcarbamate de rerr-butyle dans 100ml d'ether, ajoute, goutte k goutte, 80 

ml d'une solution 1,5 M de terr-butyllithium dans le pentane et laisse 3 heures sous 
agitation a -20°C. On refroidit le melange reactionnel h -40°C, ajoute, en une heure, 
une solution de 14 g du compose obtenu a Tetape A dans 50 ml de THF et laisse 4 
jours sous agitation h TA. On verse le melange reactionnel sur une solution saturee de 
35 NfyCl, essore le precipite forme et le seche. On obtient 10,2 g du produit attendu que 

Ton utilise tel quel a Tetape suivante. 
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C) 5-Chloro-3-(2,3-dim^thoxyphenyl)- 1 ,3-dihydro-2tf-indoI-2-one. 

On chauffe h reflux pendant 5 heures un melange de 8,5 g du compose obtenu a 
l'etape pr6cedente, 40 ml de TFA et 11,5 ml de triethylsilane. On concentre sous vide, 
reprend le residu h l'eau, extrait h I'AcOEt, essore le pr£cipite forme, le lave k I'AcOEt 
5 puis a Tether iso et obtient 5,1 g du produit attendu. On decante les jus d'essorage, 

seche sur la phase organique sur Na2S04 et £vapore le solvant sous vide. On obtient 
de plus 1,4 g du produit attendu apr&s cristallisation dans I'AcOEt, F = 193°C 

D) Ester ethylique de l'acide 2-(5-chloro-3-(2,3-dimethoxyph^nyl)-2-oxo-2,3-dihydro- 
l//-indol-3-yI]acetique. 

10 On chauffe a 60°c pendant 8 heures un melange de 6,2 g du compost obtenu h 

l'etape pr£c£dente, 3,6 g de bromoacetate d'ethyle, 3,5 g de KI et 6,2 g de K2CO3 dans 
20 ml de DMF. On concentre sous vide, reprend le rdsidu & l'eau, extrait h I'AcOEt, 
lave la phase organique & l'eau, seche sur Na2S04 et 6vapore sous vide. On 
chromatographic le residu sur gel de silice en €luant par le melange DCM/MeOH 

15 (99/1 ; v/v). On obtient 3 g du produit attendu, F = 155°C. 

E) Acide 2-[5-chloro-3-(2,3-dim6thoxyphenyl)-2-oxo-2,3-dihydro- l//-indol-3-yl] 
antique. 

On laisse 24 heures sous sous agitation a TA un melange de 3 g du compost 
obtenu h. l'gtape precedente et 0,5 g de NaOH en pastilles dans 40 ml d'eau et 10 ml de 
20 dioxane. On ajoute 150 ml d'eau, lave la phase aqueuse h I'AcOEt, acidifie la phase 

aqueuse a pH = 1 par ajout d'HCl concentre, essore le precipite forme, le lave & l'eau et 
le seche. On obtient 2,5 g du produit attendu, F = 235°C. 

Preparation 1.33 

Acide 2-[5-chloro-3-(2-ethoxyph^nyl)-6-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-lf/-indol-3- 
25 yl]ac£tique. 

(II) : Ri = CI ; R 2 = 6-CH3 ; R 3 = OCH 2 CH 3 ; R4 = H ; X = -CH 2 - ; Y = OH ; 
W = H. 

A) 5-Chloro-3-(2^thoxyphenyl)^-hydroxy-6-m6thyl-l,3-dihydro-2//-indol-2-one. 
On prepare ce compost selon le mode opSratpire decrit & l'etape C de la 

30 Preparation 1.7 a partir du compose obtenu & l'etape A de la Preparation 1.2 et du 

compose obtenu b l'etape B de la Preparation 1.7. On obtient 1,05 g du produit 
attendu, F = 253°C. . 

B) 5-Chloro-3-(2-6thoxyphenyl)-6-methyl-l,3-dihydro-2//-indol-2-one. 

On chauffe & reflux pendant 5 heures un melange de 1,05 g du compost obtenu & 
35 l'etape precedents 5,5 ml de TFA et 2,2 ml de triethylsilane. On concentre sous vide et 
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chromatographic le residu sur gel de silice en eluant au DCM puis par le melange 
DCM/MeOH (99,5/0,5 ; v/v). On obtient 0,5 g du produit attendu, F = 228°C. 

C) Ester ethylique de l'acide 2-[5-chIoro-3-(2-ethoxyphenyl)-6-methyl-2-oxo-2,3- 
dihydro-l//-indol-3-yl]acetique. 

5 On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'etape C de la 

Preparation 1.1 a partir de 0,5 g du compose obtenu a 1'etape precedente, 0,29 g de 
bromoacetate d'ethyle, 0,29 g de KI et 0,46 g de K2CO3 dans 5 ml d'acetone. On 
obtient 0,25 g du produit attendu. 

D) Acide2-[5-chloro-3-(2^thoxyphenyl)-6-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-l //-indol-3- 
10 yl]ac6tique. 

On prepare ce compost selon le mode operatoire decrit a I'etape E de la 
Preparation 1.2 h partir de 0,25 g du compost obtenu h I'etape precedente, 0,3 ml d'une 
solution de NaOH k 30 % dans 2,8 ml d'eau et 7 ml de THE On obtient 0,2 g du 
produit attendu. 
15 Preparation 1.34 

5-Chloro-l-[(2,4-dim6thoxyphenyl)sulfonyl]-3-(2-ethoxyphenyl)-2-oxo-2,3- 
dihydro-lf/-indol-3-yl phenylcarbonate. 

(II): R, = C1 ; R 2 = H ; R 3 =OCH 2 CH 3 ; R 4 = H ; X = -0- ; Y = -CH^^ J 

W= "SQ 2 -^~y0CH 3 
OCH3 

A) 5-Chloro-3-(2-ethoxyphenyl)-34(trimahylsilyl)oxy]-l,3-dihydro-2//-indol^ 
On prepare ce compost selon le mode operatoire decrit & I'etape A) de la 

Preparation 1.8 a partir de 2 g du compose de I'etape B de la Preparation 1.2, 0,1 g de 
chlorure de zinc, 6,6 ml dUMDS et 30 ml d'acetonitrile. On obtient 1,5 g du produit 
attendu apres trituration dans l'heptane. 

B) ~ 5-Chloro-l-[(2,4-dimethoxyphenyI)sulfonyl]-3-(2-ethoxyphenyl)-3- 
[(trimethylsilyl)oxy]-l,3-dihydro-2//-indol-2-one. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit & retape B de la 
Preparation 1.8 a partir de 1,45 g du compose obtenu & 1'etape precedente, 20 ml de 
THF, 0,05 g d'hydrure de sodium & 60 % dans 1'huile et 1 g de chlorure de 2,4- 
dimethoxybenzenesulfonyle. On obtient 1,6 g du produit attendu apres trituration dans 
Tether iso. 
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C) 5-Chloro-l-[(2,4-dimethoxypW^ 
dihydro-2//-indol-2-one. 

On laisse 3 heures sous agitation a TA un melange de 1,55 g du compost obtenu k 
I'etape precedente et 3 ml d'HCI 12N dans 100 ml d'acetone. On concentre sous vide et 
chromatographic le residu sur gel de silice en eiuant au DCM. On obtient 1,4 g du 
produit attendu apres trituration dans lather iso. 

D) 5-Chloro-l-[(2,4-dimdthoxyph6nyl)sulfonyl]-3-(2-ethoxyph^nyl)-2-oxo-2,3. 
dihydro-l//-indol-3-yl phenylcarbonate. 

On refroidit a 10°C un melange de 1,35 g du compose obtenu k I'etape precedente 
dans 20 ml de pyridine, ajoute 2 g de chloroformiate de phenyle et laisse 20 heures 
sous agitation en laissant remonter la temperature k TA. On concentre sous vide, 
reprend le residu par une solution d'HCl IN, extrait a Tether iso, essore le precipite 
forme et le lave k Tether iso. On obtient 1,8 g du produit attendu, F = 210-21 1°C (dec). 

Preparations des composes de formule (HI). 

Preparation 2.1 

l-(2-Pyrazinyl)piperazine. 



On chauffe 48 heures a reflux un melange de 3 g de piperazine, 1,04 ml de 2- 
chloropyrazine et 1,85 g de K2CO3 dans 100 ml dEtOH. On concentre le melange 
reactionnel sous vide, reprend le residu k Teau, alcalinise k pH = 10 par ajout de NaOH 
a 10 %, extrait au chloroforme, lave la phase organique k Teau, sfcche sur Na2S04 et 
evapore sous vide le solvant. On obtient 1,8 g du produit attendu apr£s cristallisation 
dans Thexane. 

Preparation 2.2 

l-(3-pyridinyl)piperazine. 



On prepare ce compose selon le procede decrit dans Tetrahedron Letters, 1998, 
39,617-620. 

Preparation 2.3 

l-(2-pyridinyl)homopiperazine. 





(Ill) : n = 2 ; R 5 = 
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On chauffe i 100°C pendant 6 heures un melange de 2-bromopyridine et 12 g 
d'homopiperazine. On ajoute 50 ml d'eau au melange reactionnel, extrait & 1'AcOEt, 
lave la phase organique par une solution saturee de NaCI, sSche sur Na2S04 et 
dvapore sous vide le solvant. On obtient 1,28 g du produit attendu. 



On chauffe k 100°C pendant 4 heures un melange de 2 g de 4-bromopyridine et 
10 g d'homopiperazine. On ajoute 100 ml d'eau au melange reactionnel, alcalinise a 
pH = 10 par ajout d'une solution a 10 % de NaOH, extrait trois fois par 100 ml de 
chloroforrne, sdche la phase organique sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On 
obtient 0,9 g du produit attendu. 

Preparation 2.5 

Trichlorhydrate de l-(3-pyridazinyl)pip£razine. 



A) 4-(6-Chloro-3-pyridazinyl)-l-piperazinecarboxylate de rerr-butyle. 

On chauffe pendant 5 heures k reflux un melange de 13,52 g de l-pip£razine 
carboxylate de te/t-butyle, 10,81 g de 3,6-dichloropyridazine et 20 ml de triethylamine 
dans 100 ml de n-butanol. On concentre sous vide et chromatographic le residu sur gel 
de silice en eiuant par le melange DCM/AcOEt (90/10 ; v/v). On obtient 14 g du 
produit attendu que Ton utilise tel quel. 

B) 4-(3-Pyridazinyl)-l-piperazinecarboxylate de /err-butyle. 

On hydrogene pendant une nuit, & TA et pression atmospherique, un melange de 
10,5 g du compost obtenu a l'etape prec£dente et 2,5 g de palladium sur charbon h 
10 % dans 30 ml de DMF et 250 ml d'EtOH. On filtre le catalyseur et concentre sous 
vide le filtrat. On chromatographic le residu sur gel de silice en eiuant par le melange 
DCM/MeOH de (97/3 ; v/v) & (90/10 ; v/v). On obtient 9,1 g du produit attendu que 
Ton utilise tel quel. 

C) Trichlorhydrate de l-(3-pyridazinyI)pip£razine 

On laisse une nuit sous agitation a TA un melange de 3,8 g du compose obtenu a 
l'etape precedente, 50 ml d'une solution 2N d'HCl dans Tether et 20 ml de MeOH. On 
concentre sous vide, reprend le residu dans l'ether et essore le precipite forme. On 
obtient 3 g du produit attendu. 



5 



Preparation 2.4 

1 -(4-pyridinyl)homopiperazine. 




(HQ, 3HC1 : n = 1 ; R 5 = 




N=N 



I 

I 

[ 
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Preparation 2.6 

Dichlorhydrate de t-(l,3-thiazol-2-yl)piperazine. 




10 
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20 
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A) 4-(l t 3-Thiazol-2-yl)-l-piperazinecarboxylatede rerr-butyle. 

On chauffe pendant 4 jours k reflux un melange de 5 g de l-piperizinecarboxylate 
de /erf-butyle, 4,4 g de 2-bromo-l,3-thiazole et 7,4 g de K2CO3 dans 50 ml d'EtOH. 
On ajoute de l'eau au melange rdactionnel, 6vapore sous vide 1'EtOH, extrait la phase 
aqueuse resultante h I'AcOEt, lave la phase organique par une solution satur£e de 
K2CO3, par une solution satur^e de NaCI, seche sur Na2S04 et evapore le solvant 
sous vide. On chromatographic le r£sidu sur gel de silice en eluant par le melange 
DCM/MeOH (98/2 ; v/v). On obtient 5 g du produit attendu apr£s precipitation h froid 
dans le melange DCM/hexane et essorage, F = 1 14-1 16°C. 

B) Dichlorhydrate de l-(l,3-thiazol-2-yl)pip£razine. 

On laisse 7 heures sous agitation h TA un melange de 2,8 g du compost obtenu a 
l'etape pr6c6dente et 50 ml d'une solution dUCl 2N dans lather en ayant ajout£ au 
prdalable un minimum de DCM puis de MeOH jusqu'ii dissolution du melange 
r£actionnel. On concentre sous vide et obtient 2,35 g du produit attendu. 
EXEMPLE 1 

5-Chloro-l-[(2,4-dimethoxyph^nyl)sulfonyl]-3-(2-m6thoxyphenyl)-3-[2-oxo-2-[4- 
(4-pyridinyl)-l-piperazinyl]ethyl]-l,3-dihydro-2//-indol-2-one. 



A) 5-Chloro-3-(2-m^thoxyphenyl)-3-[2-oxo-2-[4-(4-pyridinyl)-l-piperazinyl]ahyl]- 

l,3-dihydro-2/f-indol-2-one. 

A un melange de 1,1 g du compose obtenu h la Preparation 1.1 dans 20 ml de 
DCM, on ajoute, h 20°C, 1,7 g de BOP, 2,5 ml de DIPEA puis 0,6 g de l-(4-pyridinyl) 
pipdrazine et laisse 2 heures sous agitation & 20°C. On ajoute ensuite 30 ml de NaOH 
2N et laisse 15 minutes sous agitation. On extrait le mdlange r^actionnel h TAcOEt, 
lave la phase organique a l'eau, seche sur Na2S04 et evapore sous vide les solvants. 
On triture le r6sidu dans lather iso et essore le pr6cipit6 form6. On chromatographic le 
precipitd sur gel de silice en dluant au DCM puis a l'ac6tone. On obtient 1,4 g du 
produit attendu apres cristallisation dans Tether iso, F = 1 1 1°C. 
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B) 5-Chloro-l-[(2,4^iimethox^ 
2-[4-(4-pyridinyl)4-piperazinyl]ethyl]-13-dihydro-2//-indol-2-one. 

A un melange de 0,7 g du compost obtenu a l'etape pr6c6dente dans 15 ml de 
THF, on ajoute, & 20°C, 0,08 g d'hydrure de sodium h 60 % dans l'huile et laisse 20 
5 minutes sous agitation. On ajoute ensuite 0,44 g de chlorure de 2,4-dimethoxybenzSne 

sulfonyle et laisse 1 heure 30 minutes sous agitation. On concentre sous vide le 
melange r^actionnel, extrait le residu & 1'AcOEt, lave la phase organique a l'eau, seche 
sur Na2S04 et dvapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur gel de 
silice en eluant au DCM, puis & 1'AcOEt et a Tacetone. On obtient 0,7 g du produit 
10 attendu apres cristallisation dans Tether iso, F = 136-141°C (dec). 

EXEMPLE 2 

5-Chloro-3-(2^thoxyph6nyl)-l-[(2,4-dim6thoxyphenyl)sulfonyl]-3-[2-oxo-2-[4- 
(4-pyridinyl)-l-piperazinyl]ethyl]-l,3-dihydro-2//-indol-2-one. 

(I): R, =C1; R 2 = H ; R 3 = OCH 2 CH 3 ; R 4 = H . X = -CI^- ;n = 1 ; 



15 



R s = ^\ ; R 6 =2-OCH 3 ; R 7 = OCH 3 



A) 5-Chloro-3-(2-6thoxyph6nyl)-3-[2-oxo-2-[4-(4-pyridinyl)-l-pipdrazinyl]ethyl]- 
1 ,3-dihydro-2//-indol-2-one. 

20 On laisse 24 heures sous agitation & TA un melange de 1,1 g du compost obtenu a 

la Preparation 1.2, 1,52 g de BOP, 2 ml de DIPEA et 0,6 g de l-(4- 
pyridinyl)pip£razine dans 20 ml de DCM. On essore le produit cristallise form6, le 
seche et obtient 0,81 g du produit attendu. On extrait les jus d'essorage par une 
solution d'HCl concent^, decante, ajoute de la glace h, la phase acide, alcalinise la 

25 phase acide par ajout de NaOH 10N, extrait a TAcOEt, lave la phase organique h l'eau, 

seche sur Na2S04 et 6vapore sous vide le solvant. On obtient 0,09 g du produit 
attendu supplemental, F = 185°C. 

-B) 5-Chloro-3-(2-ethoxyph6nyl)-l-[(2,4-dimethoxyph6nyl)sulfonyl]-3-[2-oxo-2-[4- 
(4-pyridinyl)-l-piperazinyl]ethyl]-l,3-dihydro-2//-indol-2-one. 

30 A un melange de 0,9 g du compose obtenu & 1'ltape precedente dans 20 ml du 

melange THF/DMF (90/10 ; v/v) on ajoute 0,085 g d'hydrure de sodium & 60 % dans 
l'huile et laisse 15 minutes sous agitation & TA. On ajoute ensuite 0,45 g de chlorure 
de 2,4-dimethoxybenzenesulfonyIe et laisse 30 minutes sous agitation h TA. On verse 
le melange reactionnel dans l'eau, extrait a I'AcOEt, lave la phase organique k l'eau, 

35 seche sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le r£sidu sur 
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gel de si lice en eluant par le melange DCM/MeOH (96/4 ; v/v). On obtient 0,42 g du 
produit attendu apres cristallisation dans Tether iso, F = 225°C. 
EXEMPLE 3 

5-ChloroO-(2-isopropoxyph6nyl)4-[(2,4-dimethoxyph^nyl)sulfonyl]-3-[2-oxo-2- 
[4-(4-pyridinyl)-l-pip^razinyl]ethyl]-l,3-dihydro-2//-indoI-2-one, isomfcre levogyre. 
(I): R,=CI; R 2 = H ;R 3 = OCH(CH 3 ) 2 ; R 4 = H ; X = -CHj- ;n=l ; 




N ; R 6 = 2- OCH 3 ; R 7 = OCH3 



10 A) 5-ChIoro-3-(2-isopropoxyph6nyl)-3-[2-oxo-2-[4-(4-pyridinyl)-l-pip6razinyl] 

ethyl]-i,3-dihydro-2//-indol-2-one, isomere dextrogyre.. 

On laisse 2 heures sous agitation k 20°C un melange de 0,43 g du compost obtenu 
k ia Preparation 1.3, 0,6 g de BOP, 0,75 g de DIPEA et 0,2 g de l-(4-pyridinyl) 
pipdrazine dans 15 ml de DCM. On ajoute ensuite 25 ml de NaOH 2N et laisse 20 
15 minutes sous agitation a 20°C. On extrait le melange r£actionel a 1'AcOEt, lave la 

phase organique a l'eau, s&che sur Na2S04 et £vapore sous vide le solvant. On 
chromatographic le residu sur gel de silice en eluant au DCM puis a 1'acStone. On 
obtient 0,33 g du produit attendu. 



20 

a D - + 37° (c = 0,25 ; chloroforme). 



B) 5-Chloro-3-(2-isopropoxyphdnyl)-l-[(2,4-dim6thoxyph6nyl)sulfonyl]-3-[2-oxo-2- 
[4-(4-pyridinyl)-l-pip^razinyl]6thyl]-l,3-dihydro-2//-indol-2-one, isomere 
levogyre. 

A un melange de 0,3 g du compost obtenu a l'6tape precedente dans 10 ml de 

25 THF, on a joute 0,025 g d'hydrure de sodium k 60 % dans l'huile et laisse 15 minutes 

sous agitation k 20°C. On ajoute ensuite 0,19 g de chlorure de 2,4-dimethoxybenzene 

sulfonyle et laisse 2 heures sous agitation k 20°C. On concentre sous vide le melange 

reactionnel, reprend le residu k 1'eau, extrait k 1'AcOEt, s£che la phase organique sur 

Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur gel de 

3 q silice en eluant au DCM puis k l'ac€tone. On obtient 0,1 g du produit attendu. 

20 

= - 21,3° (c = 0,1 ;DCM). 

RMN'h : DMSO-dg : 5 (ppm) : 0,6 : d : 3H ; 1,2 : d : 3H ; 3,0 k 4,0 : m+2s : 16H 
; 4,6 : mt : 1H ; 6,4 k 7,2 : mt : 9H ; 7,4 : de : 1H ; 7,7 : dd : 2H ; 8,1 : d : 2H. 
EXEMPLE 4 

35 

3-(2-Chloroph6nyl)-l-[(2,4-d^^ 
(2-pyridinyI)-l-pip6razinyl]6thyl]-l,3-dihydro-2//-indol-2-one. 
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(I) : R, = CH 3 ; R 2 = H ; R 3 = CI ; R 4 = H . X = -CH 2 - ; n = 1 ; 
R 5 = _^A ;R 6 =2-OCH 3 jR^OCH, 

5 A) 3^2-Chlorophgnyl)-5-m&hyl-3^ 

1 ,3-dihydro-2//-indol-2-one. 

On chauffe a reflux pendant 2 heures un melange de 0,26 g du compose obtenu k 
la Preparation 1.4 et 0,2 ml de chlorure de thionyle dans 10 ml de toluene puis 
concentre sous vide le melange reactionnel. On dissout le chlorure d'acide ainsi obtenu 

10 dans 10 ml de DCM, ajoute cette solution a un melange de 0,3 g de l-(2-pyridinyl) 

pip£razine dans 20 ml de DCM et laisse 2 heures sous agitation k TA. On concentre 
sous vide le melange reactionnel, extrait le r^sidu k TAcOEt, lave la phase organique k 
Teau, seche sur Na2S04 et fivapore sous vide le solvant. On chromatographic le rdsidu 
sur gel de si lice en £luant par le melange DCM/MeOH (98/2 ; v/v). On obtient 0,32 . g 

15 du produit attendu. 

B) 3-(2-Chlorophenyl)-l-[(2,4-dimethoxyph6nyl)sulfonyl]-5-m6thyl-3-[2-oxo-2-[4- 
(2-pyridinyl)-l-pip6razinyl]ethyl]-l,3-dihydro-2//-indol-2-one. 
A un melange de 0,3 g du compose obtenu k l'etape pr6cedente dans 10 ml de 
THF, on ajoute, k TA, 0,0335 g d'hydrure de sodium k 60 % dans I'huile et laisse 30 

20 minutes sous agitation. On ajoute ensuite 0,2 g de chlorure de 2,4-dim6thoxybenz£ne 

sulfonyle et laisse 1 heure sous agitation k TA. On ajoute 50 ml d'eau au melange 
reactionnel, extrait k 1'AcOEt, s&che la phase organique sur Na2S04 et evapore sous 
vide le solvant. On chromatographic le r£sidu sur gel de silice en 61uant par le melange 
DCM/MeOH (98/2 ; v/v). On obtient 0,32 g du produit attendu apres cri stall isation 

25 dans Tether iso, F = 239°C. 

EXEMPLE 5 

4-(2-Pyridinyl)-l-pip6razinecarboxylate de 5-chloro-l-[(2,4-dim£thoxyphenyl) 
sulfonyl]-3-(2-methoxyph6nyl)-2-oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3-yle. 

(I):R |S CI ; R 2 =H ; R 3 = OCH 3 ;R 4 = H ; X = -0- ;n = l ; 



30 



N— \ 



R 5 = -( / N > ;R 6 =2-OCH 3 ; R 7 = OCH 3 



On laisse 20 heures sous agitation a 20°C un melange de 0,5 g du compost obtenu 
k la Preparation 1.8 et 0,3 g de l-(2-pyridinyl)pip6razine dans 10 ml de DCM. On 
chromatographic le melange reactionnel sur gel de silice en eluant au DCM puis k 
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TAcOEt. On obtient 0,2 g du produit attendu apres cristallisation dans Tether iso, 
F = 210-215°C. 
EXEMPLE 6 

4-(4-PyridinyI)-l-piperazinecarboxylate de 5-chioro-H(2,4-dim6thoxyph6nyI) 
5 sulfonyl)-3-(2-m6thoxyphenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3-yIe. 

(I) : Rj =C1; R 2 = H ; R 3 = OCH 3 ; R 4 = H . X = -O- ; n = 1 ; R s = 

R 6 = 2-OCH 3 ;R7 = OCH 3 . 

j On laisse 20 heures sous agitation h 20°C un melange de 0,32 g du compose 

obtenu & la Preparation 1.8 et 0,32 g de l-(4-pyridinyl)pip£razine dans 15 ml de DCM. 
On concentre sous vide, extrait le residu & TAcOEt, lave la phase organique par une 
solution de NaOH 2N, a Teau, seche sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On 
chromatographic le residu sur gel de silice en eluant au DCM, puis h 1'AcOEt et enfin 

- k Tacetone. On obtient 0,25 g du produit attendu apr&s cristallisation dans Tether iso, 

F= 194-198°C. 
EXEMPLE 7 

4-(4-Pyridinyl)-l-pip6razinecarboxylate de 5-chIoro-l-[(2,4-dim£thoxyph6nyl) 
sulfonyl]-3-(2-isopropoxyph6nyl)-2-oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3-yle. 

a):R| = Q; R 2 = H ; R 3 = OCH(CH 3 ) 2 ; R 4 = H ; X = -O- ; n = 1 ; 

R 5 = ; R 6 = 2- OCH 3 ; R ? = OCH 3 

On laisse 24 heures sous agitation k TA un melange de 0,66 g du compost obtenu 
k la Preparation 1.9 et 0,45 g de l-(4-pyridinyl)pip£razine dans 20 ml de DCM. On 
lave le melange reactionnel k Teau, seche la phase organique sur Na2S04 et Evapore 
sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur gel de silice en dluant par le 
melange JXM/MeOH (99/1 ; v/v). On obtient 0,41 g du produit attendu apres 
cristallisation dans TAcOEt, F = 253°C. 
EXEMPLE 8 

1,5-Fumarate de 4-(4-pyridinyl)-l-pip£razinecarboxylate de 5-chloro-l-[(2,4- 
dimdthoxyphSnyl) sulfonyl]-3-(2-isopropoxyph6nyl)-2-oxo-2,3-dihydro-lf/-indol-3- 
yle. 

(I) : 1 ,5 C 2 H 2 0 4 • R, = CI ; R 2 = H ; R 3 = OCH(CH 3 ) 2 ; R 4 = H . X = -O- ; n = 1 ; 



) 



) 
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10 



15 



R 5 = -<^~^N ; R 6 = 2- OCH 3 ; R 7 = OCH 3 

On chauffe a reflux pendant 3 heures un melange de 0,3 g du compost obtenu k 
I'ExempIe 7 et 0,056 g d'acide fumarique dans 15 ml d'acetonitrile. On essore k chaud 
le precipit£ forme, le lave a lather et le seche. On obtient 0,24 g du produit attendu, 
F = 235°C. 
EXEMPLE9 

4-(4-Pyridinyl)-l-pip6razinecarboxyIate de 5<hloro-l-[(2,4-dimethoxyph£nyl) 
sulfonyl]-3-(2-isopropoxyphenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-l//-indoI-3-yle, isomfcre 
16vogyre. 

(I): R^Cl ;R 2 = H ; R 3 = OCH(CH 3 ) 2 ; R 4 = H . X = -O- ; n = 1 ; R 5 =-^^N ; 

R 6 = 2-OCH 3 ;R 7 = OCH 3 . 

A) 5-Chloro-3-(2-isopropoxyphenyl)-2-oxo-3-[[[4-(4-pyridinyl)-l-pip6razinyl] 
carbonyl]oxy]-l-indolinecarboxylate de ph^nyle . 

On laisse 24 heures sous agitation a TA un melange de 6 g du compost obtenu h 
la Preparation 1.10 et 1,8 g de l-(4-pyridinyl)pip6razine dans 60 ml de DCM On 
concentre partiellement sous vide le solvant et chromatographic directement la 
solution rdsultante sur gel de silice en eluant par le melange AcOEt/MeOH (95/5 ; 
v/v). On obtient 4,0 g du produit attendu. 

B) 4-(4-Pyridinyl)-l-pip6razinecarboxyIate de 5-chIoro-l-[[[(lS)-l-(hydroxym6thyl)- 
3-methylbutyl]amino]carbonyl]-3-(2-isopropoxyphenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-lH- 
indol-3-yle, isomere le moins polaire et isomfcre le plus polaire. 

^ On laisse 48 heures sous agitation un melange de 3,8 g du compose obtenu k 

l'etape pr£c6dente et 2,16 g de L-Leucinol dans 50 ml de chloroforme. On concentre 
sous vide, reprend le rdsidu au DCM et chromatographic la suspension ainsi obtenu 
~Tur alumine en 61uant par le mdlange DCM/MeOH (99/1 ; v/v). On rechromatographie 
sur gel de silice en 61uant par le melange DCM/MeOH (98,5/1,5 ; v/v). On separe les 

^ diastereoisomeres : 

- isomere le moins polaire : on obtient 0,53 g. 

a^ 5 = - 19,3° (c = 0,34 ; chloroforme). 

- isomere le plus polaire que Ton cristallise dans le melange DCM/6ther iso et 
35 obtient 0,548 g, F = 1 99-202°C. 
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tt D = " 8,8 ° (c = °* 1 1 ; chIoroforme )- 

C) 4-(4-Pyridinyl)-l-piperazinecarboxyIate de 5-chloro-3-(2-isopropoxyphenyl)-2- 
oxo-2,3-dihydro-ltf-indoI-3-yle, isomere levogyre. 

5 On laisse 18 heures sous agitation a TA un melange de 0,5 g du compose obtenu k 

I'etape pr6c6dente (isomere Ie plus polaire) et 0,042 g de m&hylate de sodium dans 5 
ml de MeOH et 5 ml de THF. On ajoute de 1'eau au melange reactionnel, concentre 
sous vide les solvants, extrait 4 fois la phase aqueuse resultante au DCM, seche sur 
Na2S04 et Svapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur gel de 
10 si lice en 6luant par le melange DCM/MeOH (92/8 ; v/v). On obtient 0,225 g du 

produit attendu apr&s cristallisation dans le melange DCM/£ther iso, F = 195-205°C. 

a^ 5 = - 18,8° (c = 0,266 ; chIoroforme). 

D) 4-(4-Pyridinyl)-l-pip6razinecarboxylate de 5-chIoro-l-[(2,4-dimdthoxyphenyl) 
15 sulfonyl]-3-(2-isopropoxyphenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3-yle, isomere 

levogyre. 

A un melange de 0,213 g du compose obtenu k l'&ape precedente dans 3 ml de 
DMF on ajoute, sous atmosphere d'argon, 0,02 g dliydrure de sodium k 60 % dans 
l'huile, puis, apres cessation du degagement gazeux, on ajoute 0,119 g de chlorure de 
2,4-dim6thoxybenz&nesulfonyle et laisse 3 heures sous agitation k TA. On verse le 
melange reactionnel dans une solution a 5 % de K2CO3, extrait k I'AcOEt, seche la 
phase organique sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le 
residu sur gel de silice en eluant par le m&ange DCM/MeOH de (95/5 ; v/v) a (93/7 ; 
v/v). On obtient 0,161 g du produit attendu apres cristallisation dans le melange 
DCM/hexane/ether iso, F = 160-164°C. 

= - 71,8° (c = 0,18 ; chIoroforme). 
JEXEMPLE 10 

4-(4-PyridinyI)-l-piperazinecarboxylate de 5-chloro-l-[(2,4-dimethoxyph6nyl) 
sulfonyl]-3-(2-isopropoxyphenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3-yle, isomere 
dextrogyre. 



20 



25 



30 



--TV; 



(I) : R, = CI ; R 2 = H ; R 3 = OCH(CH 3 ) 2 ; R 4 = H . X = -O- ; n = 1 ; R 5 , 

R 6 = 2-OCH3 ; R 7 = OCH3. 

35 A) 4-(4-Pyridinyl)-l-pip£razinecarboxylate de 5-chloro-3-(2-isopropoxyphenyl)-2- 

oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3-yle, isomere dextrogyre. 
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On prepare ce compost selon le mode operatoire decrit a I'etape C de l'Exemple 9 
a partir de 0,529 g du compose obtenu h I'&ape B de l'Exemple 9 (isomSre le moins 
polaire) et de 0,043 g de m<5thylate de sodium dans 5 ml de MeOH et 5 ml de THF. On 
obtient 0,198 g du produit attendu apres cristallisation dans le melange DCM/£ther iso, 
5 F= 196-198°C. 

25 

<* D = + 20,7° (c = 0,32 ; chloroforme). 

B) 4-(4-Pyridinyl)-l.piperazinecarboxylate de 5-chloro-l-[(2,4-dimethoxyphenyl) 
sulfonyl]-3-(2-isopropoxyphenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3-yle, isomere 
10 dextrogyre. 

On prepare ce compost selon le mode operatoire decrit a I'etape D de l'Exemple 9 
& partir de 0,328 g du compose obtenu a I'etape prdc£dente, 0,03 g d'hydrure de sodium 
h 60 % dans I'huile, 4 ml de DMF et 0,18 g du chlorure de 2,4- 
dimdthoxybenzenesulfonyle, F = 161-167°C. 
20 

15 a D = + 72,5° (c = 0,14; chloroforme). 

EXEMPLE 11 

4-(2-Pyridinyl)-l-pip6razinecarboxyIate de 5-chIoro-l-[(2,4-dim6thoxyph6nyl) 
sulfonyl]-3-(2,5-dim6thoxyph6nyl).2-oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3-yle. 

N— \ 

(I): R,=C1 ; R 2 = H ; R 3 = OCH 3 ; R 4 = 5-OCH 3 . X = -O- ; n = 1 ; R 5 J ; 

Rg = 2-OCH 3 ; R 7 = OCH3. 

On laisse 72 heures sous agitation h 20°C un melange de 0,4 g du compost obtenu 
a la Preparation 1.17 et 0,4 g de l-(2-pyridinyl)pip6razine dans 5 ml de DCM. On 
concentre sous vide, reprend le residu dans 30 ml d'eau et essore le pr6cipite form6. 
On obtient 0,4 g du produit attendu apres cristallisation dans le MeOH, F = 254°C. 
EXEMPLE 12 

4-(4-Pyridinyl)-l-pip6razinecarboxylate de 5-chloro-l-[(2,4-dim<Sthoxyphenyl) 
sulfonyl]-3-(2,5 dimahoxyph6nyl)-2-oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3-yle. 

(I): R I = C1 ; R 2 =H ; R 3 = OCH 3 ;R 4 =5-OCH 3; X = -0-;n = l ; R 5 = ~^^ N » 

R 6 = 2-OCH3 ; R 7 = OCH3. 

On laisse 72 heures sous agitation & 20°C un melange de 0,4 g du compose obtenu 
35 & la Preparation 1.17 et 0,4 g de l-(4-pyridinyl)piperazine dans 5 ml de DCM. On 

concentre sous vide, reprend le residu dans 20 ml d'eau et essore le pr6cipit6 forml 
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On reprend le precipite dans 1'acetone et concentre sous vide le solvant. On 
chromatographic le residu sur gel de silice en eluant aii DCM, puis a 1'AcOEt et enfin 
a I'acetone. On obtient 0,4 g du produit attendu apres cristallisation dans Tether iso, 
F = 247-249°C. 
EXEMPLE 13 

N-[5-Chloro4-[(2,4-dim&hoxypheny0 
dihydro-l//-indol-3-yl]-4-(4-pyridinyI)piperazine-l-carboxamide, 0,25 H2O. 

(I): R,=C1 ; R 2 = H ; R 3 = OCH 3 ; R 4 = H ; X = -NH- ;n=l; R 5 =-^^N ; 

R 6 = 2-OCH 3 ;R 7 = OCH 3 . 

On chauffe a reflux pendant 4 heures un melange de 0,5 g du compost obtenu a la 
Preparation 1.18 et 0,268 g de l-(4~pyridinyl)pip6razine dans 5 ml de chloroforme. On 
concentre sous vide et chromatographic le residu sur gel de silice en eluant au DCM 
puis par le gradient du melange DCM/AcOEt jusqu'& (85/15 ; v/v). On obtient 0,281 g 
du produit attendu apres cristallisation dans le melange DCM/£ther iso/hexane. 
EXEMPLE 14 

N-[5-Chloro- 1 -[(2,4-dimetho^ 
dihydro-l//-indol-3-yl]-4-(4-pyridinyl)pip6razine-l-carboxamide, 0,75 H2O, isom&re 

2Q tevogyre. 



15 



R 6 = 2-OCH 3 ;R 7 = OCH 3 . 

On laisse 48 heures sous agitation a TA un melange de 1,136 g du compose 
25 obtenu k la Preparation 1.19 et 0,608 g de l-(4-pyridinyl)piperazine dans 10 ml de 

chloroforme puis chauffe 1 heure & reflux. Apres refroidissement h TA, on 
chromatographic directement le melange r£actionnel sur gel de silice en eluant par le 
melange DCM/MeOH de (95/5 ; v/v) a (92/8 ; v/v). On cristallise le produit obtenu 
dans le melange DCM/hexane/ether iso puis, dissout le produit obtenu dans le 
30 mininum de MeOH et precipite par ajout dither iso. On obtient 0,65 g du produit 

attendu. 

a J - - 43° (c = 0,16 ; chloroforme). 

EXEMPLE 15 
35 N-[5-Chloro-l-[(2,4-dim&hoxyph6nyl^ 

dihydro-l//-indol-3-yl]-4-(2-pyridinyl)homopipdrazine-l-carboxamide. 
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(I): R, = CI ; R 2 =H ; R 3 = OCH 3 ; R 4 = H ; X = -NH- ; n = 2 ; R 5 = ^^y> 

R 6 = 2-OCH 3 ; R 7 = OCH3. 
j On laisse 18 heures sous agitation a TA un melange de 0,4 g du compost obtenu k 

la Preparation 1.18 et 1,3 g du compost obtenu a la Preparation 2.3 dans 20 ml de 
DCM. On concentre sous vide, extrait le residu h 1'AcOEt, lave la phase organique par 
une solution saturee de NaCl, seche sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On 
chromatographic le residu sur gel de silice en dluant par le melange DCM/MeOH 
1Q (94/6 ; v/v). On obtient 0,22 g du produit attendu apres cristallisation dans le melange 

DCM/etheriso,F= 152°C. 
EXEMPLE 16 

N-[5-Chloro-l-[(2,4-dimethoxyphenyl)sulfonyl]-3^2-m6thoxyphenyl)-2-oxo-2,3- 
dihydro-l//-indol-3-yl]-4-(4-pyridinyI)homopip6razine-l-carboxamide, 0,8 H2O. 



15 



(I):R,=C1 ;R 2 = H ;R 3 = OCH 3 ;R 4 = H ; X = -NH-;n = 2 ; R 5 = -^\ ; 



R 6 = 2-OCH3 ; R 7 = OCH3. 

On chauffe a reflux pendant 18 heures un melange de 0,5 g du compose obtenu a 
la Preparation 1.18 et 0,375 g du compost obtenu k la Preparation 2.4 dans 20 ml de 

2 ^ DCM. On concentre sous vide, extrait le residu k 1'AcOEt, lave la phase organique par 

une solution k 5 % de Na2C03, k l'eau, par une solution satur6e de NaCl, s&che sur 
Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le rdsidu sur gel de 
silice en eiuant par le m61ange DCM/MeOH (94/6 ; v/v). On obtient 0,386 g du 
produit attendu aprSs cristallisation dans le melange DCM/6ther iso, F = 168°C 

25 EXEMPLE 17 

N-[5-Chloro-l-[(2,4-dim6thoxyph6nyl)sulfonyl]-3-(2-isopropoxyphenyl)-2-oxo- 
2,3-dihydro-lH-indol-3-yl]-4-(3-pyridinyl)pip6razine-l-carboxamide, isomere 
dextrogyre. 

a — N 

30 (I):R, = a ;R 2 = H ; R 3 = OCH(CH 3 ) 2 ; R 4 = H ; X = -NH- ; n = 1 ;R 5 =^ J . 

R 6 = 2-OCH3 ; R 7 = OCH3. 

On chauffe a reflux pendant 36 heures un melange de 0,639 g du compost obtenu 
a la Preparation 1.20 et 0,325 g du compost obtenu a la Preparation 2.2 dans 10 ml de 
35 chloroforme et 5 ml de THF. On chromatographic directement le melange reactionnel 
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sur gel de silice en eluant par le melange DCM/MeOH (96/4 ; v/v). On obtient 0,215 g 
du produit attendu apres cristallisation dans le melange DCM/ether iso, F = 148°C. 
20 

= + 25,6° (c = 0,15 ; chloroforme). 

5 RMN ! H : DMSO-dg : 5 (ppm) : 1,0 : d : 3H ; 1,2 : d : 3H ; 3,0 : mt : 4H ; 3,4 : mt 

: 4H ; 3,5 : s : 3H ; 3,9 : s : 3H ; 4,7 : mt : 1H ; 6,6 : mt : 2H ; 6,9 : t : 1H ; 7,1 : d : 1H 
; 7,2 a 7,4 : m : 6H ; 7,6 : s : IH ; 7,8 : dd : 1H ; 7,9 : d : 1H ; 8,0 : d : 1H ; 8,3 : se : 
1H. 

EXEMPLE 18 
10 N-[5-Chloro-l-[(2,4-dime^ 

2,3-dihydro-l//-indol-3-yl]-4-(3-pyridinyl)pip^razine-l-carboxamide, isomere 
levogyre. 

r. — N 

(I) : Rj =CI ; R 2 = H ; R 3 = OCH(CH 3 ) 2 ;R 4 = H;X = -NH.;n=l ;R 5 = -\_J) ;. 

15 R 6 = 2-OCH3 ; R 7 = OCH3. 

On prepare ce compost selon le mode op£ratoire dScrit h lExemple 17 k partir de 
0,5 g du compost obtenu & la Preparation 1.21 et 0,26 g du compost obtenu k la 
Preparation 2.2 dans 10 ml de chloroforme et 5 ml de THF. 
20 

20 a o = " 330 ( c = °' 15 » chloroforme). 

EXEMPLE 19 

N-[5-Chloro-l-[(2,4-dimethoxyph6nyl)sulfonyI]-3-(2-isopropoxyphenyl)-2-oxo- 
2,3-dihydro-lH-indol-3-yl]-4-(4-pyridinyl)pip6razine-l-carboxamide, isomere 
dextrogyre. 

(1)^=01 ; R 2 = H ;R 3 = OCH(CH 3 ) 2 ;R 4 = H ; X = -NH-;n=l ; R 5 =-<^~\; 



25 



R 6 = 2-OCH 3 ;R7 = OCH 3 . 

On chauffe k reflux pendant 18 heures un melange de 0,5 g du compose obtenu a 
30 la Preparation 1.21 et 0,26 g de l-(4-pyridinyl)piperazine dans 5 ml de chloroforme. 

On chromatographic directement le melange reactionnel sur gel de silice en eluant par 
le melange DCM/MeOH de (95/5 ; v/v) & (92/8 ; v/v). On cristallise le produit obtenu 
par evaporation & froid d'un melange DCM/hexane/ether iso. On obtient 0,46 g du 

produit attendu. 

20 

35 a £ = + 7,9° (c = 0,175 ; chloroforme). 
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EXEMPLE 20 

N-[5-Chloro-l-[(2,4-dimethoxyphenyl)sulfony!]-3-(2-isopropoxyphenyl)-2-oxo- 
2,3-dihydro-l//-indol-3-yl]-4-(4-pyridinyl)piperazine-l-carboxamide, isomere 

levogyre. 

(I) : R, = CI ; R 2 = H ; R 3 = OCH(CH 3 ) 2 , R 4 = H ; X = -NH- ; n = 1 , R 5 = "^^N ; 

R 6 = 2-OCH 3 ; R 7 = OCH3. 

On laisse 48 heures sous agitation & TA un melange de 0,9 g du compost obtenu a 
la Preparation 1.20 et 0,463 g de l-(4-pyridinyl)piperazine dans 10 ml de chloroforme. 
On chromatographic directement le melange reactionnel sur gel de silice en eluant par 
le melange DCM/MeOH (95/5 ; v/v). On cristallise le produit attendu par Evaporation 
a froid d'un melange DCM/hexane/ether iso. On obtient 0,789 g du produit attendu. 

a 20 = - 10,3° (c = 0,17 ; chloroforme). 
D 

15 RMN'h : DMSO-dQ- : 5 (ppm) : 1,0 : d : 6H ; 3,2 a 3,7 : m+s : 11H ; 3,8 : s : 3H ; 

4,6 : mt : 1H ; 6,6 : s+mt : 2H ; 6,8 : t : 1H ; 6,9 : d : 1H ; 7,2 : d : 2H ; 7,3 : mt : 4H ; 
7,6 : s : 1H ; 7,7 : d : 1H ; 7,8 : d : 1H ; 8,2 : d : 2H. 
EXEMPLE 21 

N-[5-Chloro-l-[(2,4-dimethoxyphenyl)sulfonyl]-3-(2,5-dimethoxyphenyl)-2-oxo- 
2,3-dihydro-l//-indoI-3-yl]-4-(2-pyridinyl)piperazine-l-carboxamide. 

(I):R,=C1 ;R 2 = H ; R 3 = OCH 3; R 4 = 5- OCH 3 ; X = -NH- ; n = 1 ;R s = -^^> ; 

R 6 = 2-OCH3 ; R 7 = OCH3. 
25 On prepare ce compost selon le mode operatoire ddcrit a l'Exemple 13 a partir de 

0,46 g du compose obtenu a la Preparation 1.22 et 0,21 ml de l-(2- 

pyridinyl)piperazine dans 5 ml de chloroforme. On obtient 0,382 g du produit attendu 

apres cristallisation dans le melange DCM/ether tso/hexane. 

RMN'H : DMSO-d 6 : 8 (ppm) : 3,4 a 3,8 : m+3s : 17H ; 4,0 : s : 3H ; 6,8 : mt : 
30 2H ; 7,0 : mt : 4H ; 7,4 : mt : 3H ; 7,8 : d : 1H ; 7,9 : d : 1H ; 8,2 : mt : 2H. 

EXEMPLE 22 

N-[5-Chloro-l-[(2,4-dimethoxyphenyl)sulfonyl]-3-(2-m6thoxyphenyl)-6- 
trifluoromethyle-2-oxo-2,3-dihydro-lH-indol-3-yl]-4-(4-pyridinyl)piperazine-l- 

carboxamide, enantiomere unique. 
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(1) : Rj = CI ; R 2 = 6.CF 3 ;R3 = OCH3 ;R 4 =H;X = .NH.;n=l ; R 5 =^^ N; 

R 6 = 2-OCH 3 ; R 7 = OCH3. 
^ On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a 1'Exemple 15 h partir de 

0,203 g du compose obtenu a la Preparation 1.25 et 0,098 g de l-(4-pyridinyl) 
piperazine dans 3 ml de chloroforme et 3 ml de THF. On obtient 0,098 g du produit 
attendu apres cristallisation dans le melange DCM/ether iso, F = 174°C. 
EXEMPLE 23 

jq 5-Chloro-l-[(2,4-dimethoxyph6nyl)sulfonyl]-3-(2-isopropoxyphenyl>^ 
[4-(4-pyridinyl)-l-pip6razinyl]ethoxy]-l,3-dihydro-2//-indol-2-one. 
(I) : Rj = CI ; R 2 = H ; R 3 = OCH(CH 3 ) 2 ;R 4 = H ; X = -0-CH 2 - ; n = 1 ; 



15 



R 5 = ^^^N ; R 6 =2-OCH 3 ; R 7 = 0CH 3 



A) 5-Chloro-3-(2-isopropoxyphenyl)-3-[2-oxo-2-[4-(4-pyridinyl)-l-pip^razinyl] 
ethoxy]-l,3-dihydro-2//-indol-2-one. 

A un melange de 1 g du compose obtenu k la Preparation 1.27 dans 20 ml de 
DCM, on ajoute a 20°C 1,2 g de BOP, 2 ml de DIPEA puis 0,48 g de l-(4-pyridinyl) 
20 piperazine et laisse 1 heure sous agitation a TA. On ajoute ensuite 20 ml de NaOH 2N, 

extrait h 1'AcOEt, lave la phase organique b Teau, s&che sur Na2S04 et evapore sous 
vide les solvants. On chromatographic le r£sidu sur gel de silice en eiuant au DCM 
puis a 1'AcOEt et a l'acetone. On obtient 0,55 g du produit attendu apr£s cristallisation 
dans l'etheriso,F=115-120°C. 
25 B) 5-Chloro-l-[(2,4-dim6thoxyphenyl)sulfonyl]-3-(2-isopropoxyphenyl)-3-[2-oxo-2- 

[4-(4-pyridinyl)-l-piperazinyl]^thoxy]-l,3-dihydro-2//-indol-2-one. 
On prepare ce compost selon le mode operatoire decrit k retape B de 1'Exemple 1 
— & partir de 0,5 g du compose obtenu & retape precedents 0,04 g d'hydrure de sodium 2t 
60 % dans l'huile, 10 ml de THF et 0,3 g de chlorure de 2,4-dimethoxybenzene 
30 sulfonyle. On obtient 0,55 g du produit attendu apr&s cristallisation dans l'ether iso, 

F = 201-203°C. 
EXEMPLE 24 

5-Chloro-l-[(2,4^dimethoxyphenyl)sulfonyl]-3-(2-methoxyphenyl)-3-[[2-oxo-2- 
[4-(2-pyridinyl)-l-piperazinyl]ethyl)amino]-l,3-dihydro-2//-indol-2-one. 
35 (I) : R, = CI ; R 2 = H ; R 3 = OCH 3 ; R 4 = H ; X = -NH-CH 2 - . n = 1 . 
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;R 6 = 2-OCH3 ;R ? = OCH 3 



A une solution de 0,33 g du composd obtenu a la Preparation 1.28, 0,1 1 g de l-(2- 
pyridinyl)pip£razine et 0,121 g de triethylamine dans 5 ml de DCM on ajoute 0,329 g 
de PyBOP et Iaisse 3 heures sous agitation a TA. On concentre sous vide, extrait le 
residu a 1'AcOEt, lave la phase organique a Teau, seche sur Na2S04 et dvapore sous 
vide le solvant. On chromatographic le residu sur gel de silice en eluant par le melange 
DCM/AcOEt (90/10 ; v/v). On obtient 0,29 g du produit attendu apres cristallisation 
dans Tether iso, F = 155°C. 
EXEMPLE 25 

5-Chloro-l-[(2,4-dim^thoxyph^nyl)sulfonyl]-3-(2-m6thoxyphenyl)-3-[[3-oxo-3- 
t4-(2-pyridinyl)-l-pip^razinyl]propyl]amino]-l,3-dihydro-2f/-indol-2-one. 
(I):R,=Q ;R 2 = H ; R 3 = OCH 3 ; R 4 = H ; X = -NH-CH 2 -CH 2 - ; n = 1 ; 
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;R 6 = 2-OCH3 ;R 7 = OCH 3 



A une solution de 0,4 g du compost obtenu k la Preparation 1.29, 0,127 g de l-(2- 
pyridinyl)piperazine et 0,143 g de triethylamine dans 10 ml de DCM on ajoute 0,37 g 

20 de PyBOP et laisse 2 heures sous agitation k TA. On dilue le melange r^actionnel au 

DCM, lave la phase organique k 1'eau, seche sur Na2S04 et dvapore sous vide le 
solvant. On chromatographic le residu sur gel de silice en Eluant par le melange 
DCM/AcOEt (90/10 ; v/v). On obtient 0,36 g du produit attendu aprSs cristallisation 
dans Tether iso,F = 214°C. 

25 RMN'h : DMSO-d 6 : 5 (ppm) : 2,0 k 2,5 : 2mt : 4H ; 3,1 k 3,6 : m+s : 11H ; 3,7 : 

s : 3H ; 3;9 : s : 3H ; 6,6 k 7,0 : m : 6H ; 7,1 : t : 1H ; 7,3 : t : 1H ; 7,5 : dd : 1H ; 7,6 : 
mt : 1H ; 7,7 k 8,0 : mt : 4H ; 8,2 : dd : 1H. 
EXEMPLE 26 

N-[5-Chloro-14(2,4-dimethoxyphenyl)sulfonyl]-3^2-isopropoxyph6nyl)-2-oxo- 
30 2,3-dihydro-l//-indol-3-yl]-4-(3-pyridazinyl)piperazine-l-carboxamide, 6nantiomere 

unique. 

(I):R,*C1 ; R 2 = H ;R 3 = OCH(CH 3 ) 2 ;R 4 = H;X = -NH- ;n =l ; 
R s=-/~^ ;R 6 = 2-OCH 3 ;R 7 = OCH 3 
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10 



15 



20 



A une solution de 0,054 g de l-(3-pyridazinyl)pip£razine dans 2 ml de 
chloroforme on ajoute une solution de 0,07 g du compose obtenu a la Preparation 1.20 
puis chauffe a 60°C pendant 24 heures. On chromatographic directement le melange 
reactionnel sur gel de si lice en duant par le melange DCM/MeOH (95/5 ; v/v). On 
obtient le produit attendu. Puret6 CLHP : 100 %. 
EXEMPLE 27 

N-[5-Chloro-l-[(2,4-dimethoxyphenyl)sulfonyl]-3-(2-isopropoxyphenyl)-2-oxo- 
2,3-dihydro-l//-indoI-3-yl]-4-(2-pyrimidinyl)pip6razine-l-carboxamide, enantiom&re 
unique. 

(I):R,=C1 ; R 2 = H ; R 3 = OCH(CH 3 ) 2 ;R 4 = H ; X = -NH- ;n = l ; 



R s=^( / y ; R 6 = 2-OCH3 ; R 7 = OCH 3 



On prepare ce compose* selon le mode operatoire decrit a l'Exemple 26 a partir de 
0,054 g de l-(2-pyrimidinyl)piperazine dans 2 ml de chloroforme et de 0,07 g du 
compose obtenu a la Preparation 1.20. On obtient le produit attendu. Purete CLHP : 
99%. 

En proc^dant selon les modes op^ratoires decrits dans les Exemples ci-dessus, a 
partir des composes de formule (II) dans laquelle W = H et des composes de formule 
(V), on prepare les composes de formule (IV) rassembles dans le Tableau I ci-apres : 

TABLEAU I 



25 



30 




X-C-N, 



CIL-CH^ 



A 6 <CH 2 ) 0 -CH 2 ' 
N O 
H 



r 



(IV) 



Composes 
(IV) 


Ri 


R2 


R3 


R 4 


X 


n 


R5 


F°C, 
solvant de 
cristallisatiot 


IV. 1 


CI 


H 


OCH3 


H 


-CH 2 - 


1 


r. — N 

■O 


87 


(a) 

































35 
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IV. 2 
(b) 


CI 


6-CI 


OCH3 


H 


-CH 2 - 


1 


-O 


286-288 
^ther iso 


IV. 3 
(c) 


CI 


6-C1 


OCH3 


H 


-CH 2 - 


1 


-0 


182-189 
ether iso 


IV. 4 
(d) 


CI 


6-CH3 


OCH3 


H 


-CH 2 - 


1 


■O 


102-110 


IV. 5 
(e) 


CI 


6-CH3 


OCH3 


H 


-CH 2 - 


1 


r. — N 

■O 


248-250 
AcOEt 


IV. 6 

(0 


CI 


6-CH3 


OCH(CH 3 ) 2 


H 


-CH 2 - 


1 




- 


IV. 7 
(g) 


CI 


H 


F 


H 


-CH 2 - 


1 




- 


IV. 8 
(h) 


CI 


6-CI 


F 


H 


-CH 2 - 


1 




274-276 
DCM 


IV. 9 
0) 


CI 


H 


OCH3 


3-OCH3 


-CH 2 - 


1 




DCM 


IV. 10 

0) 


CI 


H 


OCH 2 CH 3 


H 


-CH 2 - 


1 


■0 


• 


IV. u 

00 


CI 


6-CH3 


OCH 2 CH 3 


H 


-CH 2 - 


1 






IV. 12 

(1) 


CI 


H 


OCH(CH 3 ) 2 


H 


-CH 2 - 


1 




■ 


IV. 13 
(m) 


CI 


H 


OCH(CH 3 ) 2 


! H 


-CH2- 


2 


■0 




IV. 14 
(n) 


CI 


H 


OCH(CH 3 ) 2 


H 


-CH 2 - 


1 


■0 
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IV. 15 


CI 


H 


OCH(LH3)2 


H 


-CH2- 


1 


-T) 


233 




(o) 














N=N 


dther iso 




IV. 16 


CI 


H 


OCH(CH 3 )2 


H 


-CH 2 - 


1 




157 


5 


(P) 














•a 


ether 




IV. 17 
(q) 


CI 


6-CH3 


OCH(CH 3 ) 2 


H 


-CH 2 - 


1 






10 


IV. lo 
(r) 


v~l 


TJ 

H 


r 


TJ 

rl 




1 


r, — \ 

-0 


20 

a = +47° 
u 

(c = 0,15; 
chloroforme) 


15 


IV. 19 

(s) 


CI 


H 


OCH(CH 3 ) 2 


H 


-CH 2 - 


1 


0 


192-196 
ether iso 



(a) Compose prepare selon le mode operatoire decrit a 1'etape A de 1'ExempIe 1 a partir 
20 du compose de la Preparation 1. 1 et du compose de la Preparation 2.1. 

(b) Compost prepare selon le mode operatoire decrit k 1'etape A de 1'Exemple 1 k 
partir du compost de la Preparation 1.5 et de l-(4-pyridinyl)piperazine. 

(c) Compost prepare selon le mode operatoire decrit k 1'etape A de 1'Exemple 1 a partir 
du compose de la Preparation 1.5 et du compose de la Preparation 2.2. 

25 (d) Compose prepare selon le mode operatoire decrit a 1'etape A de 1'Exemple 3 k 

partir du compose de la Preparation 1.6 et de l-(4-pyridinyl)piperazine. 

(e) Compose prepare selon le mode operatoire decrit k retape A de 1'Exemple 3 a partir 
du compose de la Preparation 1.6 et du compose de la Preparation 2.2. 

(f) Compose prepare selon le mode operatoire decrit k 1'etape A de 1'Exemple 3 a partir_ 
30 du compose de la Preparation 1.7 et de l-(4-pyridinyl)piperazine. 

(g) Compose prepare selon le mode operatoire decrit k 1'etape A de 1'Exemple 1 k 
partir du compose obtenu k 1'etape B de la Preparation 1.30 et de . l-(4- 
pyridinyl)piperazine. 

(h) Compose prepare selon le mode operatoire decrit k 1'etape A de 1'Exemple I k 
35 partir du compose de la Preparation 1.31 et de l-(4-pyridiny!)piperazine. 
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TABLEAU D 




OCH 3 



15 


















F°C ; Sel 


Exemples 


Rl 


R2 


R3 


R4 


X 


n 


R5 


sol van t de 

cristallisation 
20 

a D (chloroforme) 




1 


CI 


H 


OCH 3 


H 


-CH 2 - 


1 




136-141 (d&.) 


20 
















6ther iso 




2 


CI 


H 


OCH 2 CH 3 


H 


-CH 2 - 


1 




225 
ether iso 


25 


3 


CI 


H 


OCH(CH 3 ) 2 


H 


-CH 2 - 


1 




-21,3° (c = 0,l; 
DCM) 


30 


4 


CH3 


H 


CI 


H 


-CH 2 - 


1 




239 
ether iso 




5 


CI 


H 


OCH3 


H 


-0- 


1 


-O 


210-215 
ether iso 
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6 


CI 


H 


OCH3 


H 


-0- 


1 


O 


194-198 
dther iso 


5 


7 


CI 


H 


OCH(CH 3 ) 2 


H 


-0- 


1 


O 


253 
AcOEt 


10 


8 


CI 


H 


OCH(CH 3 ) 2 


H 


-0- 


1 




235 ; 1,5 
fumarate ; 
ac^tonitrile 




9 


CI 


H 


OCH(CH 3 ) 2 


H 


-0- 


1 




160-164 
DCM/hexane/ 

6ther iso 
-71,8°(c = 0,18) 


15 


10 


CI 


H 


OCH(CH 3 ) 2 


H 


-0- 


1 


O 

\ / 


161-167 


















DCM/hexane/ 

6ther iso 
+72,5°(c= 0,14) 


20 


11 


CI 


H 


OCH 3 


5-OCH 3 


-0- 


1 


■O 


254 
MeOH 




12 


CI 


H 


OCH 3 


5-OCH 3 


-O- 


1 


O 


247-249 


25 
















£ther iso 


13 


CI 


H 


OCH3 


H 


-NH- 


1 


-O 

\ — J 


DCM/hexane/ 
£ther iso 


30 


14 


CI 


H 


OCH 3 


H 


-NH- 


1 




MeOH/ether iso 
-43°(c = 0,16) 




15 


CI 


H 


OCH 3 


H 


-NH- 


2 


N— N 

0 


152 

DCM/ether iso 
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1 u 


CI 


u 
n 


OCH3 


H 








100 

DCM/ether iso 


5 


17 


n 


n 


OCH(CH3)2 


H 


•Mil" 


1 
I 


-0 


IHO 

DCM/6ther iso 
+25,6°(c= 0,15) 




18 


CI 


H 


OCH(CH 3 ) 2 


H 


-NH- 


1 


-O 

\=/ 


T y \f^\A f&tV\f*r ten 

lyv^ivucincr iso 
-33°(c = 0,15) 


10 


19 


CI 


H 


OCH(CH 3 ) 2 


H 


-NH- 


1 


■0 


DCM/hexane/ 

CIIIC1 loU 

+7,9°(c= 0,175) 


15 


20 


CI 


H 


OCH(CH 3 ) 2 


H 


-NH- 


1 




DCM/hexane/ 

viliwl lovJ 

-10,3°(c= 0,17) 


20 


21 


CI 


H 


OCH3 


5-OCH3 


-NH- 


1 


•O 


DCM/hexane/ 

6ther iso 






n 


6-CF3 


OCH3 


H 

XX 


-NH- 


1 

1 




174 

DCM/ether iso 


25 




n 


H 


OCH(CH 3 )2 


H 


-O- 
CH 2 - 


1 
1 


/; — \ 

O 


ether iso 


30 






n 


OCH3 


14 
n 


NTH 

CH 2 - 


1 
1 


O 


ether iso 




25 


CI 


H 


OCH 3 


H 


-NH- 
CH 2 - 

CH 2 - 


1 




214 
ether iso 


35 


26 


CI 


H 


OCH(CH 3 ) 2 


H 


-NH- 


1 
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27 


CI 


H 




rl 


-INri- 




-<o 




5 


28 
(a) 


CI 


H 




T_r 
H 


-CHo- 




/7-N 

■O 


zuy-ziz 
6ther iso 




29 
(b) 


CI 


o-Cl 




TJ 

rl 


-CH2- 




/: — \ 

O 


ether iso 


10 


30 
(c) 


CI 


6-CI 




TJ 


-CH2- 




<J 


ziy-zzz 
£ther iso 


15 


31 

(d) 


CI 


6-CH-5 


OCH-* 


TJ 

rl 


-CH2- 




ft \ 

O 


Oil-Old 

ether iso 




32 
(e) 


CI 






TJ 

rl 


-CHo- 




<J 


ether iso 


20 


11 

JJ 

(0 


PI 


6-CH3 


OCH(CH 3 ) 2 


H 


-CH 2 - 






261-262 
ether iso 


25 


Id 

(g) 




u 

IX 


CI 


H 


-O- 






225-227 
6ther iso 


35 
(h) 


CI 


T T 

rl 


CI 


TJ 

rl 


-U- 




/; — \ 

O 


6ther iso 


30 


Its 

0) 




H 


F 


H 


-O- 






155 
dther iso 




37 

0) 


CI 


H 


CF 3 


H 


-O- 




0 


192-194 
£ther iso 
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38 
(k) 


CI 


H 


OCF3 


H 


-0- 


1 


O 


236 
dther iso 


5 


39 
(1) 


CI 


6-CH3 


OCH3 


H 


-0- 


1 




230 (dec) 
6ther iso 


10 


40 
(m) 


CI 


6- 
OCH3 


CI 


H 


-0- 


1 


O 


160-170 
gther iso 




41 

(n) 


CI 


H 


OCH3 


H 


-NH- 


1 




245 

DCM/6theriso 


15 


42 
(o) 


CI 


H 


CI 


H 


-NH- 


1 




DCM/dther iso 


20 


43 
(P) 


CI 


H 


ci 


H 


-NH- 


1 


■O 


234 
DCM/6ther iso 


25 


44 

(q) 


CI 


H 


CI 


H 


-NH- 


1 


X T 


278 

DCM/ether iso 


45 
(r) 


CI 


6-CH3 


OCH3 


H 


-NH- 


1 


O 


186 

DCM/ether iso 


30 


46 

(s) 


CH 3 


6-C1 


CI 


H 


-NH- 


1 




225 ; RMN 
DCM/6ther iso 




47 
(t) 


CI 


H 


OCH3 


H 


-NH- 
CH 2 - 
CH 2 - 


1 


-O 


>250 
ether 



35 



WO 03/008407 



97 



PCT/FR02/02500 



48 
(u) 


CI 


H 


F 


H 


-CH 2 - 


1 




129-135 
6ther iso 


49 

(v) 


CI 


6-C1 


F 


H 


-CH 2 - 


1 




142-148 (d6c) 
6ther iso 


50 
(w) 


CI 


H 


OCH3 


3-OCH3 


-CH 2 - 


1 


-0 


175 


51 
(x) 


CI 


H 


OCH 2 CH 3 


H 


-CH 2 - 


1 


-O 


226 
Ither iso 


52 

(y) 


CI 


6-CH3 


OCH 2 CH 3 


H 


-CH 2 - 


1 




243 

ether iso/AcOEt 


53 
(z) 


CI 


H 


OCH(CH 3 ) 2 


H 


-CH 2 - 


1 


<J 


217 
ether iso 


54 
(aa) 


CI 


H 


OCH(CH 3 ) 2 


H 


-CH 2 - 


2 




157 
6ther iso 


55 
(ab) 


CI 


H 


OCH(CH 3 ) 2 


H 


-CH 2 - 


1 


ry 


157-159 
^ther iso 


56 
(ac) 


CI 


H 


OCH(CH 3 ) 2 


H 


-CH 2 - 


1 


-O 

N=N 


230 

ether iso/AcOEt 


57 
(ad) 


CI 


H 


OCH(CH 3 ) 2 


H 


-CH 2 - 


1 


N 1 


235 
6ther iso 


58 
(ae) 


CI 


6-CH3 


OCH(CH 3 ) 2 


H 


-CH 2 - 


1 


a — N 

<J 


222 

^ther iso/AcOEt 
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59 
(aO 


CI 


H 




H 


-O- 


1 


r — N 

-o 


255-260 
ether iso 


60 
(ag) 


CI 


H 




H 


-O- 


1 


r \ 

o 


255-260 
AcOEt 


61 

(ah) 


CI 


H 


F 


H 




1 


A !\ 

■o 


-79° (c=0,13) 


62 
(ai) 


CI 


H 


OCH(CH 3 ) 2 


H 


-CH 2 - 


1 


\=/ 


223 (d6c) 
ether iso 


63 

(aj) 


CI 


H 


OCH(CH 3 ) 2 


H 


-CH 2 - 


1 




184;HC1 
propan-2-ol 
-13,5°(c = 0,14 
; MeOH) 


64 
(ak) 


CI 


H 


OCH(CH 3 ) 2 


H 


-CH 2 - 


1 




202 ; fumarate 

acetonitrile 
-11,7 (C = \J,IZ 

; MeOH) 


65 
(al) 


CI 


H 


OCH(CH 3 ) 2 


H 


-CH 2 - 


1 


o 


248 ; H 3 P0 4 

EtOH 
-7,7°(c = 0,13; 
MeOH) 



25 



(a) Compose prepare selon le mode operatoire decrit a Tetape B de l'Exemple 1 & partir 
du compose IV. 1 . 

(b) Compose prepare selon le mode operatoire decrit £ Tdtape B de l'Exemple 1 & partir 
du compost IV.2. 

(c) Compose prepare selon le mode operatoire decrit & T&ape B de l'Exemple 1 a partir 
du compost IV.3. 

(d) Compost pr£par£ selon le mode operatoire decrit b retape B de l'Exemple 1 & partir 
du compose IV.4. 

(e) Compose prepare selon le mode operatoire decrit a l'etape B de l'Exemple 1 a partir 
du compose IV. 5. 
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(0 Compose prepare selon le mode operatoire decrit a I'etape B de I'Exemple 1 k partir 
du compose IV.6. 

(g) Compose prepare selon le mode operatoire decrit a I'Exemple 5 a partir du 
compost de la Preparation 1.1 1 et de l-(2-pyridinyl)piperazine. 
5 (h) Compose prepare selon le mode operatoire decrit k I'Exemple 5 k partir du 

compose de la Preparation 1.11 et de l-(4-pyridinyl)piperazine. 
(i) Compose prepare selon le mode operatoire decrit a I'Exemple 6 k partir du compose 
de la Preparation 1.12 et de l-(4-pyridinyl)pip6razine. 

(j) Compose prepare selon le mode operatoire decrit k I'Exemple 6 k partir du compost 
10 de la Preparation 1.13 et de l-(4-pyridinyl)pip6razine. 

(k) Compose prepare selon le mode operatoire decrit k I'Exemple 7 a partir du 

compose de la Preparation 1.14 et de l-(4-pyridinyl)pip£razine. 

(1) Compose prepare selon le mode operatoire decrit a TExemple 5 a partir du compose 

de la Preparation 1. 15 et de l-(4-pyridinyI)piperazine. 
15 (m) Compose prepare selon le mode operatoire decrit k I'Exemple 5 k partir du 

compose de la Preparation 1.16 et de l-(4-pyridinyl)piperazine. 

(n) Compose prepare selon le mode operatoire decrit k I'Exemple 13 k partir du 

compose de la Preparation 1.18 et de l-(2-pyridinyl)piperazine. 

(o) Compose prepare selon le mode operatoire decrit k I'Exemple 13 k partir du 
20 compose de la Preparation 1.23 et de l-(2-pyridinyl)piperazine. 

(p) Compose prepare selon le mode operatoire decrit k I'Exemple 13 k partir du 

compose de la Preparation 1.23 et de l-(4-pyridinyl)piperazine. 

(q) Compose prepare selon le mode operatoire decrit k I'Exemple 13 k partir du 

compose de la Preparation 1.23 et de l-(2-pyrimidinyle)piperazine. 
25 (r) Compose prepare selon le mode operatoire decrit k I'Exemple 15 k partir du 

compose de la Preparation 1.24 et de l-(4-pyridinyl)piperazine. 

(s) Compose prepare selon le mode operatoire decrit k I'Exemple 13 k partir du 

compose de la Preparation 1.26 et de l-(4-pyridinyl)piperazine. 

(t) Compose prepare selon le mode operatoire decrit k I'Exemple 25 k partir du 
30 compose de la Preparation 1.29 et de l-(4-pyridinyl)piperazine. 

(u) Compose prepare selon le mode operatoire decrit a I'etape B de I'Exemple 1 a partir 

du compose IV. 7. 

(v) Compose prepare selon le mode operatoire decrit k I'etape B de I'Exemple 1 a partir 
du compose IV. 8. 

35 (w) Compose prepare selon le mode operatoire decrit k I'etape B de I'Exemple 1 k 

partir du compose IV. 9. 
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(x) Compose prepare selon le mode operatoire decrit k l'etape B de 1'Exemple 1 k 
partir du compose IV. 10. 

(y) Compose prepare selon le mode operatoire decrit a l'etape B de 1'Exemple 1 k partir 
du compost IV. 11. 

5 (z) Compost prepare selon le mode operatoire decrit a l'etape B de 1'Exemple 1 k partir 

du compost IV. 12. 

(aa) Compose prepare selon le mode operatoire decrit a l'etape B de 1'Exemple 1 k 
partir du compose IV. 13. 

(ab) Compose prepare selon le mode operatoire decrit a l'etape B de 1'Exemple 1 a 
10 partir du compose IV. 14. 

(ac) Compose prepare selon le mode operatoire decrit k l'etape B de 1'Exemple 1 k 
partir du compose IV. 15. 

(ad) Compose prepare selon le mode operatoire decrit k l'etape B de 1'Exemple 1 k 
partir du compose IV. 16. 

15 (ae) Compose prepare selon le mode operatoire decrit k l'etape B de 1'Exemple 1 k 

partir du compose IV. 17. 

(af) On laisse 4 jours sous agitation k TA un melange de 0,3 g du compose obtenu k la 
Preparation 1.34, 0,3 g du compose de la Preparation 2.2 et 2 g de DDPEA dans 15 ml 
de DMF. On concentre sous vide, reprend le residu k 1'eau, extrait k TAcOEt, lave la 

20 phase organique & 1'eau, seche sur Na2S04 et evapore le solvant sous vide. On 

chromatographic le residu sur gel de silice en eiuant au DCM puis k l'acetone. On 
obtient 0,27 g du produit attendu apres trituration dans I'ether iso. 

(ag) On laisse 5 jours sous agitation k TA un melange de 0,4 g du compose obtenu k la 
Preparation 1.34, 0,6 g de l-(4-pyridinyl)piperazine dans 0,6 ml de THF. On concentre 

25 sous vide, reprend le residu dans 20 ml d'eau et 20 ml d'AcOEt, laisse sous agitation, 

essore le precipite forme et le lave & I'ether iso. On obtient 0,4 g du produit attendu. 

(ah) Compose prepare selon le mode operatoire decrit k l'etape B de 1'Exemple 1 k 
partir du compose IV. 18. 

(ai) Compose prepare selon le mode operatoire decrit k l'etape B de 1'Exemple 1 k 
30 partir du compose IV. 19. 

(aj) A une solution de 0,2 g du compose de 1'Exemple 3 dans 20 ml d'EtOH, on ajoute 
une solution d'HCI 2N dans I'ether et concentre sous vide. On reprend le residu dans le 
propan-2-ol, essore le precipite forme, le lave k I'ether et le seche. On obtient 0,12 g du 
chlorhydrate. 



35 
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(ak) On chauffe h reflux pendant 10 minutes un melange de 0,3 g du compose de 
i'Exemple 3 et 0,059 g d'acide fumarique dans 20 ml d'acetonitrile. Apr£s 
refroidissement, on essore le precipite forme et obtient 0,24 g du fumarate. 
(al) On chauffe a 60°C pendant 10 minutes un melange de 0,3 g du compost de 
5 I'Exemple 3 et 0,05 1 g d'H3P04 a 85 % dans 20 ml dEtOH. AprSs refroidissement, on 
essore le precipite forme et obtient 0,3 g du produit attendu. 

EXEMPLE 46 : RMN l H : DMSO-d 6 : 8 (ppm) : 2,3 : s : 3H ; 3,2 a 3,8 : m+s : 1H 
; 3,9 : s : 3H ; 6,7 : mt : 2H ; 6,9 : d : 2H ; 7,2 a 7,4 : m : 5H ; 7,8 : s : 1H ; 7,9 : d : 1H 
;8,0:s: lH;8,2:d:2H. 

10 Les composes selon 1'invention ont fait I'objet d'etudes biochimiques. 

L'affinite des composes de formule (I) selon 1'invention pour les recepteurs de 
l'arginine-vasopressine a ete determin^e in vitro en utilisant la methode decrite par Y. 
DE KEYSER et al., Febs Letters, 1994, 356, 215-220. Cette methode consiste k 
etudier in vitro le deplacement de l'arginine-vasopressine tritide ([ 3 H]-AVP) aux 

15 recepteurs Vib presents sur des preparations membranaires adenohypophysaires ou 

cellulaires portant les recepteurs de rat ou humains. Les concentrations inhibitrices 
de 50 % (CI50) de la fixation de l'arginine-vasopressine tritiee des composes selon 
1'invention sont faibles et varient de 10" 6 k 10" 9 M. 

L'affinite des composes de formule (I) selon 1'invention pour les recepteurs Vi a de 

20 l'arginine-vasopressine a ete determine in vitro en utilisant la methode decrite par M. 

THDBONNIER et al., J. Biol. Chem., 1994, 269, 3304-3310. Cette methode consiste k 
etudier in vitro le deplacement de l'arginine-vasopressine tritiee ([ 3 H]-AVP) aux 
recepteurs Vj a presents sur des preparations membranaires ou cellulaires portant les 
recepteurs V Ja de rat ou humains. Les composes de formule (I) pr£sentent une affinity 

25 pour les recepteurs V[ a de I'arginine-vasopressine avec des CI50 qui varient de 10" k 

10" 9 M. 

L'affinite des composes de formule (I) selon 1'invention pour les recepteurs V 2 de 
la vasopressine a egalement ete etudiee (methode decrite par M. Birnbaumer et al., 
Nature (Lond.), 1992, 357 . 333-335). Les composes etudies sont peu ou pas affins — 

30 pour les recepteurs V 2 avec des CI50 generalement superieures a 10 • 6 M. 

L'affinite des composes selon 1'invention pour les recepteurs de I'ocytocine a ete 
determinee dans un test de liaison in vitro en utilisant la methode decrite par J. Elands 
et al. dans Eur. J. Pharmacol., 1987, 147 , 197-207. Cette methode consiste k etudier in 
vitro le deplacement d'un analogue radioiode de I'ocytocine aux recepteurs de 

35 I'ocytocine dans une preparation membranaire de cellules transferee avec le recepteur 

ocytocique humain uterin. Les IC50 (concentration inhibitrice de 50 % de la liaison de 
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Tanalogue radioiode de I'ocytocine k ses recepteurs) sont faibles et varient de 10*6 ^ 
10" 9 M dans ce dernier test. 

Les composes de la presente invention sont notamment des principes actifs de 
compositions pharmaceutiques, dont la toxicite est compatible avec leur utilisation en 
5 tant que medicaments. 

Selon un autre de ses aspects, la prdsente invention conceme ['utilisation des 
composes de formule (I), ou Tun de leurs sels, solvats et/ou hydrates 
pharmaceutiquement acceptables, pour la preparation de medicaments destines k 
traiter toute pathologie ou l'arginine-vasopressine et/ou ses recepteurs V lb et/ou ses 

10 recepteurs V !a et/ou I'ocytocine et/ou ses recepteurs sont impliques. 

Ainsi les composes selon l'invention peuvent etre utilises, chez l'homme ou chez 
1'animal, dans le traitement ou la prevention de differentes affections vasopressine- 
dependantes tels que les affections cardiovascuiaires, comme l'hypertension, 
l'hypertension pulmonaire, 1'insuffisance cardiaque, l'infarctus du myocarde, ou le 

15 vasospasme coronaire, en particulier chez le fumeur, la maladie de Raynaud, les 

angines instables et PTCA (de l'anglais percutaneous transluminal coronary 
angioplasty), 1'ischemie cardiaque, les dereglements de l'hemostase ; les affections du 
systeme nerveux central comme la migraine, le vasospasme cerebral, Themorragie 
cerebrale, les oedemes cerebraux, la depression, 1'anxiete, le stress, les troubles 

20 emotionnels, le trouble obsessionnel-compulsif, les attaques de panique, les etats 

psychotiques, les troubles de la memoire par exemple ; les affections du systeme renal 
comme le vasospasme renal, la necrose du cortex renal ; le diabete insipide 
nephrogenique ; les affections du systeme gastrique comme le vasospasme gastrique, 
Thepatocirrhose, les ulceres, la pathologie des vomissements, par exemple la nausee y 

25 compris la nausee due k une chimiotherapie, le mal des transports ; la nephropathie 

diabetique. Les composes selon l'invention peuvent egalement Stre utilises dans le 
traitement des troubles du comportement sexuel ; chez la femme, les composes selon 
Tinvention peuvent etre utilises pour traiter la dysmenorrhee ou le travail premature. 
On peut egalement utiliser les composes selon l'invention -dans le traitement des 

30 cancers pulmonaires k petites cellules ; des encephalopathies hyponatremiques ; du 

syndrome pulmonaire, de la maladie de Meniere ; du glaucome, de la cataracte ; de 
l'obesite ; du diabete de type I et II ; de 1'atheroscierose ; du syndrome de Cushing ; de 
la resistance k I'insuline ; de rhypertriglyceridemie ; dans les traitements post- 
operatoires, notamment apres une chirurgie abdominale. 

35 Les composes selon l'invention peuvent aussi etre utilises dans le traitement ou la 

prevention de toutes les pathologies consecutives au stress comme la fatigue et ses 
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syndromes, les desordres ACTH dependants, les troubles cardiaques, la douleur, les 
modifications de la vidange gastrique, de l'excr&ion fecale (colite, syndrome du colon 
irritable, maladie de Crohn), de la secretion acide, I'hyperglyc^mie, 
1'immunosuppression, les processus inflammatoires (arthrite rhumatoide et 
5 osteoarthrite), les infections multiples, les cancers, l'asthme, le psoriasis, les allergies 

et les desordres neuropsychiatriques varies tel que l'anorexie nerveuse, la boulimie, les 
troubles de Thumeur, la depression, Tanxiete, les troubles du sommeil, les Stats de 
panique, les phobies, Tobsession, les troubles de la perception de la douleur 
(fibromyalgie), les maladies neurodegeneratives (maladie d'Alzheimer, maladie de 

10 Parkinson, maladie d'Huntington), la dependance h une substance, le sevrage, le stress 

hemorragique, les spasmes musculaires, 1'hypoglycemie. Les composes selon 
1'invention peuvent egalement etre utilises dans le traitement ou la prevention des Stats 
de stress chronique comme Timmunodepression, les troubles de la fertility les 
dysfonctionnements de l'axe hypothalamo-hypophysosurrSnalien. 

15 Les composes selon 1'invention peuvent egalement etre utilises comme 

psychostimulants, provoquant l'augmentation de l'eveil, la rSactivitd emotionnelle face 
& l'environnement et facilitant l'adaptation. 

Les composes selon 1'invention ayant une affmite pour les recepteurs de 
l'ocytocine sont particulierement interessants et ce, dans la prevention et/ou le 

20 traitement des desordres ocytocine-dependants. Les composes selon la prSsente 

invention sont interessants dans la cicatrisation, dans 1'analgSsie, dans l'anxiolyse, dans 
la prevention de la douleur, dans la prevention de l'anxiete, la depression, la 
schizophrenic Tautisme, les syndromes obsessionnels compulsifs, dans le 
comportement maternel (facilitation de la reconnaissance et de Tacceptation de la mere 

25 par l'enfant) et social, la memoire ; la regulation de la prise de nourriture et de boisson, 

la dependance aux drogues, le sevrage et la motivation sexuelle ; ils peuvent 
egalement etre utilises avantageusement dans les desordres de la sphere urogenital 
notamment dans les domaines obstetrique et gynecologique, notamment comme agent 
tocolytique ou relaxant uterin ou pour, controler les contractions de l'uterus avant que 

30 la grossesse soit arrivee & terme, pour controler le travail prenatal, ou encore controler 

le travail prSparatoire en vue d'un accouchement par cSsarienne, pour resoudre les 
problSmes de sterilite, fertility, controler les naissances (usage veterinaire en 
particulier), controler l'oestrus, I'arret de l'allaitement, le sevrage, le transfert et 
('implantation d'embryon lors de la fecondation in vitro ; traiter l'endometriose, les 

35 dysmenorrhees, ainsi que Pincontinence urinaire h Teffort ou d'urgence, 

Thypertrophie begnine de la prostate et les dysfonctions erectiles, I'hypertension, 
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rhyponatremie, I'insuffisance cardiaque, Tartherosclerose, I'angiogenese, la 
proliferation de tumeurs, le sarcome de Kaposi et reguler le stockage des graisses par 
Tadipocyte. 

Par ail leurs, etant donne le role de l'ocytocine sur le controle de I'hormone 
5 luteinisante (J.J. Evans, J. Endocrin. 1996, 151, 169-174) les composes de I'invention 

pourront etre utilises pour induire la contraception. 

De plus, les composes selon I'invention pourront etre utilises pour leurs effets 
antitumoraux, dans les tumeurs ocytocine sdcretantes, en particulier les cancers 
mammaires et prostatiques. 
10 L'utilisation des composes selon I'invention pour la prevention et/ou le traitement 

des maladies ci-dessus mentionnees, ainsi que pour la preparation de medicaments 
destines a traiterces maladies fait partie integrante de I'invention. 

Les composes de formule (I) ci-dessus, ou Tun de leurs sels, solvats et/ou hydrates 
pharmaceutiquement acceptables peuvent etre utilises & des doses journalises de 0,01 
15 & 100 mg par kilo de poids corporel du mammifere b traiter, de preference k des doses 

journalises de 0,1 a 50 mg/kg. Chez Tetre humain, la dose peut varier de preference 
de 0,1 & 4000 mg par jour, plus particulierement de 0,5 a 1000 mg selon Tage du sujet 
k traiter ou le type de traitement : prophylactique ou curatif. 

Pour leur utilisation comme medicaments, les composes de formule (I) sont 
20 generalement administres en unites de dosage. Lesdites unites de dosage sont de 

preference formuiees dans des compositions pharmaceutiques dans lesquelles le 
principe actif est melange avec un ou plusieurs excipients pharmaceutiques. 

Ainsi, selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne des 
compositions pharmaceutiques renfermant, en tant que principe actif, un compose de 
25 formule (I), ou Tun de ses sels, solvats et/ou hydrates pharmaceutiquement 

acceptables, ainsi que un ou plusieurs excipients pharmaceutiquement acceptables. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour 
l'administration par voie orale, sublinguale, inhaiee, sous-cutanee, intramusculaire, 
intraveineuse, transdermique, locale ou rectale, les principes actifs peuvent etre 
30 administres sous formes unitaires d'administration, en melange avec des supports 

pharmaceutiques classiques, aux animaux et aux etres humains. Les formes unitaires 
d'administration appropriees comprennent les formes par voie orale telles que les 
comprimes, les geiules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions orales, 
les formes d'administration sublinguale et buccale, les aerosols, les formes 
35 d'administration topique, les implants, les formes d'administration sous-cutanee, 
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intramusculaire, intraveineuse, intranasale ou intraoculaire et les formes 
d'administration rectale. 

Dans chaque unitS de dosage le principe actif de formule (I) est present dans les 
quantites adaptees aux doses journalieres envisagees. En general chaque unite de 
5 dosage est convenablement ajustee selon le dosage et le type d'administration prevu, 

par exemple comprint, g6lules et similaires, sachets, ampoules, sirops et similaires, 
gouttes de fa9on k ce qu'une telle unit6 de dosage contienne de 0,1 k 1000 mg de 
principe actif, de preference de 0,5 k 250 mg devant etre administr^s une k quatre fois 
par jour. 

10 Bien que ces dosages soient des exemples de situations moyennes, il peut y avoir 

des cas particuliers ou des dosages plus elevSs ou plus faibles sont approprtes, de tels 
dosages appartiennent egalement k Tinvention. Selon la pratique habituelle, le dosage 
approprte k chaque patient est determine par le medecin selon le mode 
d'administration, l'age, le poids et la reponse dudit patient. 

15 La presente invention, selon un autre de ses aspects, concerne egalement une 

m&hode de traitement des pathologies ci-dessus indiquees qui comprend 
Tadministration, a un patient, d'une dose efficace d'un compost selon Tinvention ou un 
de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 
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REVENDICATIONS 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



1 . Un compose de formule : 



X-C-N 




/CH-CH^ 



(CH 2 )-CH 



-R< 



a) 



dans laquelle : 

- n est 1 ou 2 ; 

- X repnSsente un groupe -CH 2 - ; -O- ; -NH- ; -0-CH 2 - ; -NH-CH 2 - ; -NH-CH 2 - 
CH 2 - ; 

- R\ represente un atome d'halogene ; un (C[ -Chalky Ie ; un (Ci-C4)alcoxy ; 

- R 2 represente un atome d'hydrogene ; un atome d'halogene ; un (Ci-C4)alkyle ; 
un (Ci-C4)alcoxy ; un radical trifluoromdthyle ; 

- R3 represente un atome d'halogene ; un (Ci-C3)alkyle ; un (Ci-C3)alcoxy ; un 
radical trifluoromethyle ; un radical trifluoromethoxy ; 

- R4 represente un atome d'hydrogene ; un atome d'halogene ; un (Ci-C3)alkyle ; 
un (Ci-C3)alcoxy ; 

- R5 represente un radical choisi parmi : 

N f N = ^ N^ 7 N=N 



- Rg represente un (C[-C4)alcoxy ; 

- R7 represente un (Ci-C4)alcoxy ; 



A 
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ainsi que ses sels avec des acides mineraux ou organiques, ses solvats el/ou ses 
hydrates. 

2. Compose selon la revendication 1 dans lequel : 

- n et X sont tels que definis pour un compost de formule (I) dans la revendication 
1 ; 

- R[ represente un atome de chlore ou un radical methyle ; 

- R2 represente un atome d'hydrogene ou est en position -6- de ttndol-2-one et 
represente un atome de chlore, un radical methyle, un radical methoxy ou un 
radical trifluoromethyle ; 

- R3 represente un atome de chlore, un atome de fluor, un radical methoxy, un 
radical ethoxy, un radical isopropoxy, un radical trifluoromethyle ou un radical 
trifluoromethoxy ; 

- R4 represente un atome d'hydrogene ou un radical methoxy ; 

-R5 represente un 2-pyridinyle, un 3-pyridinyle, un 4-pyridinyle, un 2- 
pyrimidinyle, un 2-pyrazinyle, un 3-pyridazinyle, un l,3-thiazol-2-yle ; 

- Rg est en position -2- du phenyle et represente un radical methoxy ; 

- R7 represente un radical methoxy ; 

ainsi que ses sels avec des acides mineraux ou organiques, ses solvats et/ou 
hydrates. 

3. Un compose choisi parmi : 
-5-Chloro-3-(2-ethoxyphenyl)-l-[(2,4-dimethoxyphenyl)sulfonyl]-3-[2-oxo-2-[4- 
(4-pyridinyl)-l-piperazinyl]ethyl]-l,3-dihydro-2//-indol-2-one ; 

- 5«Chloro-3-(2-isopropoxyphenyl)-l-[(2,4-dimethoxyphenyl)sulfonyl]-3-[2-oxo- 
2-[4-(4-pyridinyl)-l-piperazinyl]ethyl]-l 1 3-dihydro-2f/-indol-2-one ; 

- 4-(2-Pyridinyl)-l-piperazinecarboxylate de 5-chloro-l-[(2,4-dimethoxyphenyl) 
sulfonyl]-3-(2-methoxyphenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3-yle ; 

. 4-(4-Pyridinyl)-l-piperazinecarboxylate de 5-chloro-l-[(2,4-dimethoxyphenyl) 
sulfonyl]-3-(2-isopropoxyphenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3-yle ; 
.N-[5-Chloro-l-[(2,4-dimethoxyphenyl)sulfonyl]-3-(^-methoxyphenyl)-2-oxo- 
2,3-dihydro-l//-indol-3-yl)-4-(4-pyridinyl)homopiperazine-l-carboxamide ; 

- N-[5-Chloro-l-[(2,4-dimethoxyphenyl)sulfonyl]-3-(2-isopropoxyphenyl)-2-oxo- 
2,3-dihydro-l//-indol-3-yl]-4-(3-pyridinyl)piperazine-l-carboxamide ; 
-N-[5-Chloro-l-[(2,4-dimethoxyphenyl)sulfonyl]-3-(2-isopropoxyphenyl)-2-oxo- 
2,3-dihydro-l//-indol-3-yl]-4-(4-pyridinyl)piperazine-l-carboxamide ; 

- 5-Chloro-l-[(2,4-dimethoxyphenyl)sulfonyl].3-(2-methoxyphenyl)-3-[[3-oxo-3- 
[4-(2-pyridinyl)-l-piperazinyl]propyl]amino]-i,3-dihydro-2//-indol-2-one ; 
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- 5 t 6-Dichloro-l-[(2.4-dimet^ 

oxo-2-[4-(4-pyridinyl)-l-p^ ; 

- 5-Chloro-i-[(2,4-dim&hoxyph£nyl)su^^ 

[2-oxo-2-[4-(4-pyridinyl)-l.pipdrazinyl]6thyl]-i,3-dihydro-2//-indoI-2-one ; 
5 - 4-(4-Pyridinyl)-l-pip^razinecarboxylate de 5<hloro-l-[(2,4-dim6thoxyph£nyl) 

sulfonyl]-3-(2-methoxyph^nyl)-6-mdthyl-2-oxo-23-dihydro-lf/-indol-3-yle ; 

- 4-(4-PyridinyI)-l-pip£razinecarboxylate dc 5-chloro-l-[(2,4-dim^thoxyphenyl) 
sulfonyl]-6-m6thoxy-3-(2-m&hoxyph6nyl)^ ; 

- N-[5-ChloroO-(2-chlorophenyO 

10 dihydro-l//-indol-3-yI]-4-(2-pyridinyl)piperazine-l-carboxamide ; 

-N-[5-Chloro-l-[(2,4-dim£^ 

2-oxo-23-dihydro-l//-indoI-3-yl]4K4-pyridinyI)pip^razine-l-carboxamide ; 

- N-[6-Chloro-3^2-chlo^ 

oxo-23-dihydro4//-indolO-yl]-4-(4-pyridinyl)pip6razine-l-carboxamide ; 
15 -5-Chloro-l-[(2^dimgthoxyphenyl)sulfonyl]0-(2.fluoroph^nyI)-3^2-oxo-2-[4- 
(4-pyridinyl)-l-piperazinyl]ethyl]-l,3-dihydro-2//-indol-2-one ; 

- 5,6-Dichloro-l-[(2,4-dim&hoxyph^ 

[4-(4-pyridinyl)-l-piperazinyI]ethyl]-l,3-dihydro-2//-indol-2-one ; 

- 5-Chloro-3-(23-dim6thoxyphenyl)-l-[(2,4-dim^thoxyph6nyl)sulfonyl]-3-[2- 
20 oxo-2-[4-(4-pyridinyl)-l-piperazinyl]ethyI]-l,3-dihydro-2//-indol-2-one ; 

- 5-Chloro-l-[(2^dim<5thoxyphenyO 

(3-pyridinyI)-l-pip^razinyI]ethyl]-l,3-dihydro-2//-indol-2-one ; 

- 5-Chloro-l-[(2,4-dim&hoxyp^ 

2-[4-(3-pyridinyl)-l-piperazinyl]ahyl]-l,3-dihydro-2//-indo!-2-one ; 
25 - 5-Chloro-l-[(2,4-dim<£thoxy 

2-[4-(4-pyridinyl)-l-homopiperazine]ethyl]-l^-dihydro-2W-indo ; 

- 5-Chloro-l-[(2,4-dim6thoxyp 
2-[4-(U-thiazo]-2-y])-l-pipto 

- 4-(3-Pyridinyl)-l-pip^razinecarboxylate de 5<hIoro-l-[(2,4-dim&hoxyph6nyl) 
30 sulfonyl]-3-(2-ethoxyphdny!).2-oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3-yIe; 

. 4-(4-PyridinyI)-l-piperazinecarboxylate de 5-chloro-l-[(2,4-dimdthoxyph6nyl) 
sulfonyl]-3-(2-ethoxyphenyi)-2-oxo-2,3-dihydro- l^-indol-3-yle ; 
sous forme d'isomeres optiquement purs ou sous forme de melange, ainsi que ses 
sels avec des acides mineraux ou organiques, ses solvats el/ou hydrates. 
35 4. Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1, 

caracterise en ce que : 
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10 



15 



20 



25 



on fait reagir un composd de formule : 




(ID 



dans laquelle Rj, R2, R3, R4 et X sont tels que d^finis pour un compost de 
formule (I) dans la revendication 1, et : 

- Y represente un hydroxy ou un atome de chlore lorsque X represente un groupe 
-CH 2 - ; -OCH 2 - ; -NH-CH 2 - ; -NH-CH 2 -CH 2 - ; 

- ou Y represente un phenoxy lorsque X represente un groupe -O- ; -NH- ; 

- W represente un atome d'hydrogene lorsque X represente un groupe -CH 2 - ; 
-OCH 2 - ; 



ou W represente un groupe SOj- ^ ^ / ^"^ danS leqUCl R<5 Ct R? S ° nt 



tels que definis pour un compost de formule (I) dans la revendication 1, lorsque X 
represente un groupe -O- ; -NH- ; -NH-CH2- ; -NH-CH2-CH2- ; 
avec un compost de formule : 
/CH 2 - 



XH^-CH^ 



HN N-R 5 OH) 

(cha-ch/ 

dans laquelle n et R5 sont tels que definis pour un compost de formule (I) dans la 
revendication 1 ; 

// \ 



- lorsque W represente un groupe SO; 



-Ry ,-on obtient le compost 



30 



de formule (I) attendu ; 

- ou lorsque W represente un atome d'hydrogene, on fait reagir, en presence d'une 
base, le compose ainsi obtenu de formule : 
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N-R s (IV) 

/ 



10 




dans laquelle Rg et R7 sont tels que ddfinis pour un compose de formule (I) dans 
la revendication 1 et Hal represente un atome d'halogene. 
5. Compose de formule : 



dans laquelle : 

- n est 1 ou 2 ; 

- X represente un groupe -CH2- ; -O-CH2- ; 

- Ri represente un atome d'halogene ; un (Cj-C^alkyle ; un (Cj-C^alcoxy ; 

- R2 represente un atome d'hydrogene ; un atome d'halogene ; un (Ci-C4)alky]e ; 
un (Cj-C^alcoxy ; un radical trifluoromethyle ; 

- R3 represente un atome d'halogene ; un (Ci-C3)alkyle ; un (Ci-C3)aIcoxy ; un 
radical trifluoromethyle ; un radical trifluoromethoxy ; 

- R4 represente un atome d'hydrogene ; un atome d'halogene ; un (Ci-C3)alkyle ; 
un (Ci-C3)alcoxy ; 

- R5 represente un radical choisi parmi : 



20 




H 



yN"R 5 (IV) 
/ 
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ainsi que ses sels avec des acides min£raux ou organiques, sous forme d'isomeres 
optiquement purs ou sous forme de melange. 

6. Medicament caracterise en ce qu'il est constitue d'un compose selon Tune 
quelconque des revendications 1 h 3 ou d'un de ses sels avec des acides min^raux 
ou organiques, un de ses solvats et/ou hydrates pharmaceutiquement acceptables. 

7. Composition pharmaceutique caracterise en ce qu'elle comprend, en tant que 
principe actif, un compose selon Tune quelconque des revendications 1 k 3, ou un 
de ses sels avec des acides mineraux ou organiques, de ses solvats et/ou hydrates 
pharmaceutiquement acceptables ainsi que un ou plusieurs excipients 
pharmaceutiquement acceptables. 

8. Utilisation d'un compose selon Tune quelconque des revendications 1 & 3, de ses 
sels avec des acides mineraux ou organiques, de ses solvats et/ou hydrates 
pharmaceutiquement acceptables, pour la preparation de medicaments destines & 
traiter les affections cardiovasculaires, le stress, l'anxi&e, la depression, le trouble 
obsessionnel compulsif, les attaques de paniques, les affections du systeme r£nal, 
les affections du systeme gastrique, les cancers pulmonaires & petites cellules, 
Tob^site, le diabSte de type II, la resistance & 1'insuline, rhypertriglyceridemie, 
l'atherosclerose, le syndrome de Gushing, la dysm£norrhee et le travail premature. 



